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ABREVIATURAS: 
 
AINES Antinflamatorios no esteroideos. 
ANCA Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos. 
ASCA Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae. 
AUC Área bajo la curva. 
CC Colitis colágena. 
CCR Cáncer de colon y recto. 
CDAI Índice de actividad de la enfermedad de Crohn. 
CE Colitis eosinofílica. 
CF Calprotectina fecal. 
CL  Colitis linfocítica. 
CM  Colitis microscópica. 
CU  Colitis ulcerosa. 
EC  Enfermedad de Crohn. 
EII Enfermedad inflamatoria intestinal. 
ELiA  Inmunoensayo enzimático fluorescente. 
ELISA Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas. 
IBP Inhibidores de la bomba de protones. 
IC Intervalo de confianza. 
OR Odds ratio. 
PC Punto de corte. 
PCR Proteína C reactiva. 
ROC Característica operativa del receptor. 
SII Síndrome de intestino irritable. 
TNF Factor de necrosis tumoral. 
VIP Péptido vasoactivo intestinal. 
VPN Valor predictivo negativo. 
VPP Valor predictivo positivo. 
VSG Velocidad de sedimentación globular. 
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1.1. La diarrea crónica. 
 
La diarrea se define como un aumento de la frecuencia de ritmo 
defecatorio, volumen o peso fecal (1). No hay consenso sobre la duración de los 
síntomas para definir la diarrea como crónica, aunque la mayoría de los grupos 
aceptan que los síntomas persistentes por más de 4 semanas sugieren una 
etiología no infecciosa y merecen una investigación más profunda (2). La 
prevalencia de la diarrea crónica varía según las series, pero se estima que 
puede padecerla entre un 3-5% de la población (3). 
Mientras la diarrea aguda puede entenderse como una respuesta 
protectora frente a una variedad de agresiones intestinales (agentes infecciosos, 
toxinas, etc.), la diarrea crónica es siempre inadecuada y perjudicial. En 
general, la diarrea implica la existencia de una alteración en el transporte de 
agua en el intestino. Normalmente, el intestino delgado y el colon absorben el 
99% del líquido procedente, no solo de la ingesta, sino de las secreciones 
endógenas salivares, gástricas, hepatobiliares y pancreáticas. Todo ello supone 
unos 10 litros de fluido al día. La reducción de la absorción de agua en tan solo 
un 1% de este volumen total, puede ser causa de diarrea (4). 
La etiología de la diarrea en los países desarrollados es variada y 
extensa, siendo las causas más comunes: los trastornos funcionales, la EII y los 
trastornos malabsortivos. También, menos frecuente aunque de gran 
importancia, una de la causas de diarrea crónica de tipo secretor, es el cáncer de 
colon (4).  
En la mayoría de los tratados clásicos de gastroenterología, el enfoque 
diagnóstico se realiza de acuerdo con la clasificación fisiopatológica de la 
diarrea crónica (inflamatoria, secretora, osmótica y por alteración de la 
motilidad). Desde un punto de vista práctico, tiene mucho más interés el 
enfoque diagnóstico basado en la presencia de una serie de características que 
permitan distinguir entre pacientes con una diarrea de probable origen funcional 
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o de probable origen orgánico. Tal distinción es primordial para la selección de 
las pruebas diagnósticas pertinentes en cada circunstancia.  
Entre los trastornos funcionales, el más destacado por su alta prevalencia 
(10-15%) (5), es el Síndrome de Intestino Irritable. Muchos de los síntomas de 
este síndrome se solapan con las enfermedades orgánicas, lo que supone 
dificultades diagnósticas. La ausencia de síntomas denominados de alarma, el 
cumplimiento de los criterios de Manning o Roma, junto con una exploración 
física normal son sugestivos de enfermedad funcional y por tanto de un SII. Sin 
embargo, estos datos clínicos, solo tienen una especificidad del 52-74%, por lo 
que desafortunadamente no excluyen con seguridad enfermedades orgánicas (2).  
Las guías clínicas sobre diarrea(2, 3, 6), todas ellas anteriores a 2006, 
recomiendan la realización de una buena historia clínica, que incluya: los 
antecedentes familiares, antecedentes de cirugía abdominal, enfermedades 
pancreáticas, enfermedades sistémicas, ingesta de alcohol, toma de 
medicamentos y viajes recientes. Posteriormente, para una aproximación inicial, 
se debe realizar un hemograma y técnicas de laboratorio que incluyan: PCR, 
VSG, estudio del hierro, vitamina B12 y folato, iones, proteínas totales, así 
como estudio de hormonas tiroideas y serología de enfermedad celiaca. Entre 
los test fecales recomiendan la realización del GAP osmótico, el pH, sangre 
oculta, leucocitos y cuantificación de grasa. Otras determinaciones más 
específicas y menos frecuentes son la gastrina, secretina, VIP, 5 
hidroxiindolacético y test de la D xilosa. En pacientes mayores de 45 años 
recomiendan la realización de colonoscopia con ileoscopia así como la toma de 
biopsias. En pacientes menores de 45 años sin signos de alarma recomiendan la 
realización de rectosigmoidoscopia. No obstante la prevalencia creciente de la 
CM, en la que la mucosa es macroscópicamente normal, sumada a la baja 
rentabilidad diagnóstica de las biopsias de rectosigma, conlleva en un 
porcentaje muy elevado de estos pacientes a una colonoscopia completa. 
Otros estudios recomendados son la gastroscopia, test del aliento para 
malabsorción de hidratos de carbono, determinación de alfa 1 antitripsina en 
heces, pruebas de imagen pancreáticas, pruebas para determinar 
sobrecrecimiento bacteriano o malabsorción de sales biliares.  
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Pruebas que pueden ser necesarias para diagnóstico de la diarrea crónica. 
De utilización frecuente: De utilización menos frecuente: 
Reactantes de fase aguda: PCR, VSG 
Estudio del hierro, B12 y folato 
Iones 
Proteínas totales 
Hormonas tiroideas  
Serología de enfermedad celiaca 
Sangre oculta en heces 
Leucocitos en heces 
Cuantificación de grasa en heces 
Ileocolonoscopia con biopsias 
Gastroscopia con biopsias 
Coprocultivo y parásitos en heces  
Gastrina 
Secretina 
VIP 
5 hidroxiindolacético 
Cromogranina 
Test de la D xilosa. 
Alfa 1 antitripsina en heces 
Pruebas de imagen pancreáticas 
Malabsorción de sales biliares 
(75SeHCAT) 
Manometría rectal 
 
Tabla 1. - Pruebas que pueden ser necesarias para el diagnóstico de la diarrea crónica. 
Adaptado de Miquel M et al “Diarrea crónica y malabsorción intestinal” (4). 
 
1.2. La colonoscopia y la diarrea crónica. 
 
La diarrea es una indicación común de colonoscopia. Ésta nos permite la 
inspección de la mucosa, determinar la localización de las lesiones y en caso de 
existir, la extensión y la severidad de las mismas. En muchas ocasiones esta 
exploración es normal, pero esto no excluye la indicación de tomar biopsias 
para descartar una CM (7, 8).  
La endoscopia sigue siendo el mejor patrón oro para la detección y 
cuantificación de la inflamación intestinal (9). No obstante, muchos pacientes 
en los que se sospecha una enfermedad orgánica realmente tienen un trastorno 
funcional, con endoscopias sin hallazgos. 
En la última década la demanda de colonoscopias ha aumentado de forma 
muy significativa. Tanto en EEUU como en Europa se ha incrementado de tres a 
cuatro veces el número de colonoscopias en los últimos 10 años (10, 11). 
Además, con la implementación del programa de detección precoz de 
CCR en diferentes comunidades autónomas de España, este aumento se ha 
hecho aún más significativo. Se ha estimado que asumiendo un porcentaje de 
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participación del 60% se multiplicaría por dos el trabajo anual de una unidad de 
endoscopias (12). 
 Este aumento en el número de colonoscopias supone un aumento de 
gastos muy importante, no solo costes médicos en los que está incluida la cada 
vez más frecuente toma de biopsias, sino también costes indirectos en relación a 
la ausencia en el puesto de trabajo, tanto del paciente como del acompañante, 
así como costes intangibles en relación a las molestias sufridas, la preocupación 
etc. (13). Tampoco debemos olvidarnos de los riesgos y complicaciones que 
puede tener la colonoscopia. 
Por todo ello sería adecuado encontrar alternativas que ayudasen a filtrar 
y/o priorizar las indicaciones de colonoscopia. 
 Los biomarcadores o marcadores biológicos son indicadores no 
invasivos, objetivos, rápidos y de coste asumible. El marcador biológico ideal 
es aquel que es fácil de realizar, no invasivo, barato, rápido y reproducible (14). 
Desafortunadamente no existe todavía un marcador biológico que satisfaga 
todas estas características aunque sí hay muchos en estudio. De entre los 
disponibles, VSG, PCR, ANCA y ASCA han sido descartados como buenos 
predictores de inflamación intestinal, por su baja sensibilidad y especificidad y 
porque se correlacionan de forma pobre con la sintomatología.  
Por otro lado, los marcadores biológicos fecales presentan la ventaja de 
tener mayor especificidad para el diagnóstico de enfermedades 
gastrointestinales como la EII puesto que sus niveles no se elevan en caso de 
enfermedades extradigestivas. De entre estos marcadores fecales uno de los más 
estudiados y prometedores es la CF. 
 
1.3. La calprotectina fecal. 
 
La calprotectina fue aislada en granulocitos humanos por primera vez en 
1980, por Fagerol et al (15). Es un complejo proteínico fijador de calcio y zinc. 
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Se trata de una proteína fagocítica del tipo S100, que se libera por activación o 
daño celular, bajo condiciones de estrés celular (16). 
La calprotectina es uno de los componentes principales de los 
neutrófilos, constituyendo hasta el 60% de las proteínas citosólicas. También se 
expresa en macrófagos activados y monocitos. Durante la activación de los 
neutrófilos presentes en la mucosa intestinal, la calprotectina se libera en heces. 
La calprotectina también se detecta en otros fluidos corporales como en liquido 
sinovial, saliva y orina (17). 
La calprotectina parece tener muchas funciones reguladoras de los 
procesos inflamatorios así como actividad antimicrobiana y antiproliferativa 
(18). Es resistente a la degradación enzimática, se ha dicho que es estable en 
heces hasta 7 días a temperatura ambiente (19, 20). Pero en un artículo reciente 
de Lasson et al (21) se confirmó un descenso de los niveles de CF de hasta un 
28% cuando las muestras se almacenaban a temperatura ambiente 7 días.  
La excreción de CF refleja un aumento de migración de neutrófilos y 
macrófagos a la luz intestinal a través de la mucosa inflamada. Tanto la 
excreción diaria de CF, como la presente en una única muestra, se correlacionan 
de forma estrecha con la excreción fecal de leucocitos marcados con Indio-111, 
(17) que se considera patrón oro para detección de inflamación intestinal. Esta 
técnica no es aplicable en la práctica clínica por su complejidad técnica (22).  
La CF está ya presente en el meconio y su concentración en niños de 
hasta 1 año es hasta 10 veces mayor que en edades posteriores. A partir de los 
17 años la concentración se llega a equiparar a la de los adultos (23). 
Se han descrito variaciones diarias en muestras de un mismo individuo, 
tanto en pacientes con EII como en pacientes sanos (17). Lasson et al (21) 
observaron mayor concentración de CF cuanto mayor era el intervalo entre las 
deposiciones, y aducen que puede ser debido a que la CF se libera de forma 
continua, siendo mayor su concentración en los casos de menor número de 
deposiciones. 
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Está establecido que un volumen de sangrado de por lo menos 100 ml 
causa elevación de CF, por lo que se ha sugerido, que en pacientes con 
sangrados nasales o con la menstruación no se realicen mediciones (9). 
No se han identificado sustancias de la dieta que puedan interferir con el 
valor de la CF, aunque sí se ha objetivado un aumento en los tomadores 
crónicos de AINEs (22) así como por la toma habitual de IBP (24). 
La sensibilidad de la CF es mayor que la de otros parámetros ya que 
puede detectar actividad inflamatoria intestinal que no es suficiente para elevar 
la VSG o la PCR. Además sus niveles en heces se mantienen estables en 
procesos inflamatorios sistémicos, en las que la PCR y la VSG se elevarían. 
La CF es específica para detectar inflamación pero no es específica para 
el diagnóstico de una enfermedad concreta. Cualquier patología gastrointestinal 
en la que haya neutrófilos induce un aumento de su excreción en heces (17). Por 
lo tanto, una elevación de CF es altamente indicativa de la presencia de 
patología orgánica frente a enfermedad funcional, pero no tiene ningún rol en el 
diagnóstico diferencial del tipo de enfermedad (22). 
 
1.4. Métodos de medición de la calprotectina fecal. 
 
Existen múltiples procedimientos para medir la concentración de CF en 
las muestras fecales: test de laboratorio cuantitativos, test rápidos cuantitativos 
y semicuantitativos. 
La CF se correlaciona con el nivel de inflamación intestinal, por lo que 
los resultados del test deben de ser interpretados en el contexto de un punto de 
corte. El punto de corte recomendado normalmente por los fabricantes es 50 
mcg/g (25). Diferentes puntos de corte pueden ser elegidos para distintos 
propósitos. Se ha sugerido mayor precisión para distinguir EII de SII con un 
punto de corte de 100 mcg/g (26). Los puntos de corte pueden incluir valores 
intermedios entre los cuales los resultados pueden ser considerados 
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indeterminados, por debajo de los cuales se considerarán negativos y por 
encima positivos. 
Hay disponibles pocos estudios en la literatura que realicen 
comparaciones entre los distintos tipos de test de medición; todos ellos 
demuestran una gran sensibilidad de los test para la detección de inflamación 
mucosa, pero se observa una diferencia significativa en la especificidad y su 
valor absoluto, demostrando variabilidad entre cada tipo de test (27-29). En la 
Tabla 2 se presenta un resumen de los distintos tipos de test disponibles en el 
mercado y sus características: 
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Tabla 2 Adaptado de NICE, “Faecal calprotectin diagnostic tests for inflammatory diseases of 
the bowel, in NICE Diagnostics Guidance 11, pp.1– 58,2013 (25). 
 
  
FABRICANTE TEST CARACTERISTICAS 
Bühlmann 
EK-CAL calprotectin 
ELISA test 
ELISA: cuantitativo 
Rango : 1-600 mcg/g 
Bühlmann 
EK-CAL calprotectin 
ELISA test 
ELISA: cuantitativo 
Rango : 1-1800 mcg/g 
Bühlmann 
LF-CAL25 Quantum 
Blue calprotectin test 
Test rápido: cuantitativo 
Rango : 30-300 mcg/g 
Bühlmann 
LF-CHR 25 Quantum 
Blue calprotectin test 
Test rápido: cuantitativo 
Rango:100-1800 mcg/g 
Calpro  
 
CALPROTECTIN 
ELISA TEST (ALP) – the Phical test 
CAL0100 
ELISA : cuantitativo 
Rango : hasta 1250 
Calpro  
 
CALPROLAB CALPROTECTIN 
ELISA (ALP) – the Phical test 
CALP0170 
ELISA : cuantitativo 
Rango : hasta 2500 
Eurospital  Calprest ELISA : cuantitativo 
Eurospital  CalFast Test rápido: cuantitativo 
Immundiagnostik  ELISA (K6927) 
ELISA : cuantitativo 
 
Phadia AB, part 
of Thermo Fisher 
Scientific 
 
ELiA Calprotectin 
ELiA: cuantitativo 
Enzymoinmuoensayo fluorescente 
cuantitativo 
Preventis 
 
KST11005 CalDetect 
Calprotectin Rapid 
test (version 1 – 
Caldetect 
POCT: test rápido 
inmunocromatografico 
Test semicuantitativo 
Negativo:<15 mcg/g 
Nivel 2:16-60 mcg/g 
Nivel 3: >60 mcg/g 
Preventis 
  
 
CalDetect: 
Calprotectin Rapid test (version 3 – 
CalScreen) 
POCT: test rápido 
inmunocromatografico 
Test semicuantitativo 
No inflamación:  
  <50 mcg/g . 
Si inflamación: 
  >50 mcg/g. 
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2.1. La calprotectina fecal para diferenciar EII y SII. 
 
Inicialmente, los estudios sobre CF se centraron en su capacidad para 
diferenciar pacientes con EII de aquellos con trastornos intestinales 
funcionales. En el estudio de Tibble et al se investigaron 602 pacientes con 
síntomas sugestivos de SII o enfermedad orgánica, a los que se sometió a 
pruebas de imagen (enema de bario, enteroclisis o colonoscopia). Se 
encontraron mayores valores de CF en los pacientes con enfermedades 
orgánicas (EII, CM, diarrea infecciosa o cáncer), que en aquellos con patología 
funcional. Con un punto de corte de 50 mcg/g la CF mostró una sensibilidad del 
89% y especificidad del 79% para el diagnóstico de enfermedad orgánica (30). 
 En el estudio sistemático de Waugh et al (31) se concluye que para 
distinguir entre EII y SII, la CF con un punto de corte de 50 mcg/g, tendría una 
sensibilidad del 93% y una especificidad del 94%. 
En el metanálisis de Gisbert y McNicholl combinaron los datos de 2475 
pacientes, encontrando que con un punto de corte de 50 mcg/g, la sensibilidad y 
especificidad para diferenciar la patología orgánica de la funcional fueron 83% 
y 84% respectivamente (9). 
En el metanálisis de Menees et al (32) concluyeron que una CF inferior a 
40 mcg/g sumada a una PCR inferior a 0,5 ml/dl, confieren muy baja 
probabilidad de padecer una EII en un paciente con sintomatología de SII.  
Los estudios centrados únicamente en diarrea crónica son más escasos. 
En el de Licata et al (33) se realiza una comparación entre la CF y la 
hemoglobina fecal en pacientes con diarrea crónica que van a ser sometidos a 
colonoscopia. Se encontraron niveles elevados de CF de forma significativa, 
pero no de Hb fecal, en pacientes con inflamación intestinal. Con un punto de 
corte de 100 mcg/g la sensibilidad y especificidad para la inflamación colónica 
fueron del 83%. En otro estudio más reciente en pacientes con diarrea crónica, 
el valor de la CF se correlacionaba de forma estrecha con los hallazgos 
endoscópicos e histológicos (34). 
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Todos estos trabajos llevan a considerar la conveniencia de la utilización 
de la CF en pacientes con diarrea crónica para evitar la realización de 
colonoscopias a pacientes con un bajo riesgo de enfermedad orgánica.  
 El beneficio de esta aplicación de la CF no está lo suficientemente 
demostrado, dado que, como se ha citado anteriormente, la CF no es un 
marcador de enfermedad orgánica sino de inflamación neutrofílica intestinal. 
Algunos autores (9) ponen de manifiesto que varias enfermedades intestinales 
comunes como la enfermedad celiaca, la enfermedad diverticular, o el CCR no 
se caracterizan de forma uniforme por infiltrados de neutrófilos significativos, y 
la detección de esas patologías mediante la CF es inconsistente. No 
recomiendan por tanto el uso de la CF como “test no específico” para todas las 
enfermedades intestinales, ya que puede conllevar una disminución de la 
sensibilidad de la prueba y comprometer su utilidad como test de screening. Las 
guías NICE (25), sin embargo, sí que recomiendan la CF como test de screening 
de pacientes menores de 60 años con diarrea crónica sin sangrado rectal de cara 
a decidir si referir el paciente al gastroenterólogo.  
 
2.2. La calprotectina fecal en la EII. 
 
En la EC y en la CU, los neutrófilos migran a la pared del intestino, al 
activarse liberan diferentes sustancias inmunogénicas que son excretadas en las 
heces, por eso la presencia de proteínas derivadas de leucocitos en heces se ha 
sugerido como potencial marcador biológico de inflamación intestinal. Los 
estudios sobre la CF en cada una de los posibles escenarios de la EII son muy 
numerosos. Ya hemos hablado previamente de su papel en diferenciar EII de 
SII, pero también se ha estudiado la utilidad de la CF como marcador de 
actividad, para medir la respuesta al tratamiento, predecir la recaída y la 
recurrencia postoperatoria.  
 
• Actividad de la enfermedad: La CF se ha mostrado como un buen 
marcador de actividad de la enfermedad de EII. Se ha comprobado una 
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correlación de la CF con la actividad endoscópica en la EC superior a la 
de la PCR, leucocitos e índices clínicos de actividad, con un índice de 
correlación de Spearman de 0,75 y una sensibilidad y especificidad de 
89% y 72% respectivamente para detectar actividad endoscópica, con un 
punto de corte de 70 mcg/g (35).  
Los resultados son similares en CU. La CF tiene muy buena correlación 
con los índices de actividad endoscópica y es superior a las escalas de 
actividad clínica, PCR y leucocitos (36). 
 
• Respuesta al tratamiento: En la EII la respuesta al tratamiento se ha 
valorado tradicionalmente con índices clínicos y marcadores serológicos 
de inflamación. En los últimos años se ha reconocido que los objetivos 
de mejoría clínica en EII no son suficientes, sugiriéndose la curación 
mucosa como un predictor de buena evolución de la enfermedad. La 
curación mucosa, sin embargo tiene sus limitaciones por la falta de 
uniformidad de las definiciones y la necesidad de endoscopias. Así la CF 
se ha sugerido como un marcador de remisión para confirmarla, pero el 
anteriormente citado problema de la ausencia de una definición exacta de 
curación mucosa, y la falta de puntos de corte que indiquen remisión 
endoscópica restringe, de momento, el uso de la CF en este campo (8). 
 
• Predictor de recaída: Hay múltiples estudios sobre la CF como 
predictor de recaída. Un metanálisis en el que se incluían un total de 672 
pacientes de los cuales 318 tenían CU y 354 EC, confirmó que la CF 
tenía una sensibilidad del 78% y una especificidad del 73% como 
predictor de recaída, mostrándose comparables los resultados en ambos 
grupos de pacientes (37). En otro estudio se evaluaba la CF cada cuatro 
semanas en pacientes con CU en tratamiento con infliximab. Observaron 
que niveles de CF mayores de 300 mcg/g en dos ocasiones consecutivas 
eran un buen predictor de recaída. Además los pacientes en remisión 
profunda mantenían niveles bajos de CF (38). 
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• Recurrencia postquirúrgica: Hasta el 80% de los pacientes con EC 
requieren una intervención quirúrgica a lo largo de su vida, siendo la 
más común la resección ileocólica (39). La cirugía no es curativa y tras 
ésta se suelen desarrollar nuevas lesiones en segmentos intestinales 
previamente normales, fenómeno denominado recurrencia postquirúrgica 
(40). 
La recurrencia postquirúrgica se puede definir de diferentes maneras:  
1.-Recurrencia endoscópica: desarrollo de lesiones mucosas 
visualizadas mediante ileocolonoscopia. 
2.-Recurrencia clínica: síntomas clínicos relacionados con el 
desarrollo de lesiones intestinales.  
3.-Recurrencia quirúrgica: necesidad de una segunda intervención 
derivada de la recurrencia postquirúrgica (40).  
La recurrencia endoscópica ocurre generalmente antes que la clínica 
(39). De hecho, varios estudios, han demostrado la presencia de lesiones 
macroscópicas tan solo 12 semanas después de la cirugía (41-45). La 
recurrencia endoscópica se produce hasta en el 80% de los casos durante 
el primer año tras la cirugía (46). Un tercio de los pacientes presenta 
recurrencia clínica durante los 3 a 5 primeros años tras la intervención 
(47). A los 10 años de la cirugía hasta un 70% de los pacientes precisará 
una nueva resección quirúrgica (48). Por ello, estos pacientes requieren 
una estrecha monitorización, incluso estando en remisión clínica (41). 
 La correlación entre los índices de actividad clínica, como el CDAI y el 
HBI, con la actividad endoscópica no es buena, ni tampoco los 
parámetros inflamatorios como PCR y VSG han demostrado ser sensibles 
(49-51). También se han estudiado los niveles de citoquinas 
proinflamatorias (IL-6, IL-10 y TNF) en sangre y biopsias de íleon y 
colon sin objetivarse una clara correlación (52). 
La ileocolonoscopia, por tanto, es el patrón oro para valorar la 
recurrencia postquirúrgica, y está recomendada su realización en el 
primer año tras la cirugía (53). Pero como ya se ha comentado 
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previamente, es invasiva, molesta para el paciente y no está exenta de 
riesgos(41, 54, 55). 
Un marcador biológico no invasivo que permita monitorizar la actividad 
inflamatoria y que evite colonoscopias innecesarias sería muy útil y se ha 
propuesto la CF.  
Inicialmente Lasson et al (56) no encontraron diferencias significativas 
entre las concentraciones de CF en pacientes con actividad y en remisión. 
Los mismos resultados fueron reportados por Lamb et al (57). Sin 
embargo, esos resultados entraban en conflicto con los de Sorrentino et 
al (58) y Yamamoto et al (59), quienes encontraban una gran correlación 
entre los niveles de CF y el índice de Rutgeerts. 
Recientemente se ha publicado un metanálisis en el que se observa una 
elevada sensibilidad y VPN de la CF para la detección de recurrencia 
endoscópica en pacientes con EC operados. Los autores sugieren que la 
CF de rutina debería mejorar la detección de recurrencia postoperatoria y 
disminuiría el número de endoscopias. Para confirmar dichos beneficios 
son necesarios más estudios (60). 
 
2.3. La calprotectina fecal en el cáncer de colon. 
 
El CCR es el tercer tumor maligno del mundo en frecuencia y es causa de 
un 10% de las muertes por cáncer (61, 62). La sangre oculta en heces es el 
método de screening más aceptado, pero no presenta una sensibilidad óptima. 
No obstante, el uso de este test se asocia a una reducción de la mortalidad por 
este tumor de hasta el 33% (63).  
El CCR fue una de las primeras áreas de aplicación de mayor interés de 
la CF. El CCR está asociado a una inflamación local aguda de intensidad 
variable. Se piensa que el reclutamiento de neutrófilos en el lugar del tumor 
está mediado por una liberación local de factores quimiotácticos. La CF entraría 
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en la luz intestinal por migración por sangrado o por pérdida de células 
tumorales (64). 
 En un estudio piloto en 1993 se encontró que los niveles de CF se 
encontraban elevados en 50 de 53 pacientes con CCR y en 32 de 40 pacientes 
con pólipos (65). 
 Se ha investigado la expresión tisular de CF en el CCR, en el tejido 
adyacente y en los pólipos adenomatosos. Los niveles tisulares de CF en el 
CCR y pólipos adenomatosos son superiores a los de la mucosa sana y mucosa 
adyacente al tumor (66). 
  En 2002 Tibble et al, demostraron que los niveles de CF en pacientes con 
CCR y pólipos adenomatosos, diferían significativamente de los niveles de los 
pacientes control, de forma que el 90% de los pacientes con CCR presentaban 
CF positiva y solo un 58% sangre oculta en heces. La CF presentó una 
sensibilidad del 79% y especificidad del 72% para la detección de pólipos 
adenomatosos y CCR, mientras que la sangre oculta en heces presentaba una 
sensibilidad 43% y especificidad del 92% (67). 
Posteriormente, el registro noruego de prevención de CCR, que incluía 
pacientes considerados población de riesgo, comparaba un test de sangre oculta 
en heces inmunoquímico con la CF. En un total de 2321 muestras de heces, se 
observó una sensibilidad y especificidad más pobre de la CF comparada con el 
test de sangre oculta en heces (68). 
En el metanálisis de Von Roon et al, se comprobó que la CF tenía un 
valor superior en pacientes con CCR, pero concluían que la CF no se podía 
recomendar como screening de CCR en la población general por su baja 
sensibilidad y especificidad (36% y 71% respectivamente) (26). 
Se ha demostrado cierta correlación entre la CF y el tamaño o estadio 
tumoral siendo la CF significativamente superior en los pacientes con tumores 
estadio T3 y T4. También se objetivaba una caída significativa de la misma tras 
la cirugía (64). Se ha sugerido que la CF sería un marcador menos sensible en 
tumores de pequeño tamaño dado que el infiltrado neutrofílico es variable y 
puede estar relacionado con el tamaño del tumor (69). 
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2.4. La calprotectina fecal en la colitis microscópica. 
 
La CM, es la causa de entre el 10-20% de las diarreas crónicas (70). Su 
etiología no está bien aclarada pero se cree que es una respuesta inflamatoria a 
un agente luminal de posible origen microbiano (71). La mucosa colónica es 
macroscópicamente normal y para su diagnóstico es necesaria la toma de 
biopsias (72). 
Histológicamente, la CM se subdivide en colitis linfocítica, en la que se 
objetiva un aumento difuso de los linfocitos intraepiteliales; y colitis colágena, 
que se caracteriza por un aumento del grosor de la banda de colágeno 
subepitelial, junto con linfocitosis intraepitelial. En ambas formas hay un 
infiltrado inflamatorio de la lámina propia de células linfocíticas y células 
plasmáticas. También están presentes eosinófilos, neutrófilos, mastocitos y 
macrófagos.  
Otra forma de colitis, solo reconocida como tal en las biopsias, es la 
colitis eosinofílica, sin un origen claro y en probable relación con parásitos, 
reacciones de alergia alimentaria o fármacos (73). 
En la CM la concentración de CF se presupone baja, debido al 
predominio de inflamación mononuclear.  
Los estudios iniciales tenían resultados contradictorios (30, 33) sin llegar 
a aclarar si la CF podría ser un marcador útil en la CM. En el único estudio 
sistemático en CM llevado a cabo por Wildt et al (71), en el que se incluyeron 
24 pacientes, los niveles de CF eran mayores en pacientes con enfermedad 
activa que aquellos en remisión y sujetos sanos, pero los autores también 
referían que el aumento de CF no era uniforme y que más de un tercio de los 
pacientes tenían niveles normales. 
Se ha comprobado que el tratamiento con budesonida reduce de forma 
significativa los niveles de CF en la CC. También se ha sugerido que la proteína 
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catiónica eosinofílica en heces puede ser un marcador más sensible de la CC 
que la CF (74). 
2.5. La calprotectina fecal en otras etiologías de diarrea. 
 
2.5.1. Enfermedad diverticular. 
 
La diverticulosis es un hallazgo habitual en la colonoscopia en pacientes 
mayores de 40 años , con un aumento de prevalencia en los últimos años (75). 
Se ha sugerido que la enfermedad diverticular puede ser considerada 
como una enfermedad inflamatoria crónica. Se ha demostrado un infiltrado 
inflamatorio mayor en pacientes con enfermedad divertícular sintomática que en 
aquellos asintomáticos (76). Además, pacientes con enfermedad diverticular no 
complicada y con síntomas recurrentes mejoran al ser tratados con mesalazina. 
Hay un único estudio que se centra en la enfermedad diverticular y la CF. 
En él, se comprueba una elevación significativa de la CF en los grupos de 
pacientes con enfermedad diverticular sintomática no complicada y 
diverticulitis aguda, comparado con los pacientes sanos y con SII. Además se 
observa un descenso de la CF tras el tratamiento con rifaximina o mesalazina, 
tanto en la diverticulitis aguda como en pacientes con enfermedad diverticular 
no complicada (77). También se sugiere que valores de CF por encima de 60 
mcg/g se asocian con enfermedad diverticular sintomática y tras un adecuado 
tratamiento la CF se normaliza en el 90% de los pacientes (78). 
 
2.5.2. Enteropatía por AINEs. 
 
La toxicidad gastrointestinal por AINEs afecta hasta un 70% de los 
pacientes que reciben este tratamiento de forma habitual, pero está 
infraestimada en la práctica clínica, ya que gran parte de ellos se encuentran 
asintomáticos (79). Estudios con cápsula endoscópica y detección de CF, 
demuestran que el tratamiento con AINEs durante 14 días supone en más de 2/3 
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de los casos algún grado de enteropatía (80). Los AINEs y los inhibidores de la 
COX 2 parecen causar un daño comparable en intestino delgado, sin embargo 
no se demostró elevación de la CF en pacientes tomadores de aspirina como 
antiagregante, en comparación con los pacientes control (81). 
 
2.5.3. Enfermedad celiaca. 
 
La enfermedad celiaca es una enfermedad inmunomediada que afecta al 
intestino delgado y se caracteriza histológicamente por infiltración de la lámina 
propia y del epitelio por linfocitos y células plasmáticas, hiperplasia de criptas 
y atrofia de las vellosidades (18). 
Hay tres estudios que relacionan la enfermedad celiaca y la CF en niños 
y en adultos. En adultos no se observaron diferencias significativas entre 
personas sanas y pacientes celiacos (82). En niños se comprobaron mayores 
niveles de CF en celiacos que en controles sanos; y mayor concentración de CF 
en aquellos con atrofia total que en los que presentaban una atrofia parcial (83). 
También se ha objetivado en niños una reducción de las concentraciones de CF 
en pacientes en tratamiento con dieta sin gluten (84). 
 
2.5.4. Sobrecrecimiento bacteriano. 
 
 Los estudios realizados buscando una relación entre la CF y el 
sobrecrecimiento bacteriano no han encontrado diferencias de concentración de 
CF con respecto a la población sana. De forma que se concluye que el 
sobrecrecimiento bacteriano no se asocia a una inflamación intestinal relevante 
que implique principalmente a neutrófilos (85, 86). 
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2.6. Otros campos de estudio de la calprotectina fecal. 
 
Enfermedad péptica y cáncer gástrico. 
Se han observado niveles progresivamente superiores según la severidad 
de la enfermedad, siendo los más bajos en personas sin hallazgos endoscópicos, 
elevándose progresivamente en las gastritis erosivas y en las ulceras pépticas. 
Los niveles más elevados los presentaban los pacientes con cáncer gástrico (87, 
88). 
Enfermedad injerto contra huésped. 
La CF es predictora de la refractariedad a los corticoides como 
tratamiento de este síndrome y la mortalidad es mayor en aquellos pacientes 
con una CF mayor a 100mcr/gr (89). 
 
Espondilitis anquilosante. 
La espondilitis anquilosante y la EII comparten factores 
clinicopatológicos. En ambos procesos hay inflamación crónica y hallazgos 
similares macroscópicos y microscópicos de inflamación intestinal. Además, 
entre un 5-10% de los pacientes con espondilitis presenta de forma 
concomitante una EII. En los estudios realizados se han encontrados niveles de 
CF más elevados en este grupo de pacientes que en el grupo control. No 
obstante hay que tener en cuenta que muchos de estos pacientes son tomadores 
de AINEs (90, 91). 
 
Alergia alimentaria. 
 La alergia alimentaria es una reacción adversa inmunomediada a la 
ingesta de un alérgeno. La CF se podría usar como marcador de inflamación 
mucoso. Los estudios han sido realizados en niños y comprueban niveles 
significativamente mayores de CF en pacientes con colitis alérgicas. También 
se comprobó que los niveles de CF se normalizan tras la exclusión del alérgeno 
de la dieta (92, 93). 
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Cirrosis hepática. 
 En la cirrosis hepática hay numerosas alteraciones de la flora intestinal, 
la barrera mucosa y de los mecanismos de defensa inmunológicos. La flora 
gastrointestinal y la translocación bacteriana juegan un papel importante en la 
encefalopatía hepática. Se ha evaluado el papel de la CF como marcador de las 
complicaciones de la cirrosis hepática, con una media de CF superior en 
pacientes con cirrosis hepática que en pacientes control y, además, una 
elevación directamente proporcional a la severidad de la enfermedad (94). 
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La diarrea crónica es un motivo frecuente de derivación a la consulta de 
Aparato Digestivo. La causa más común de diarrea son los trastornos 
funcionales (95). En muchos de los casos es difícil realizar un diagnóstico 
diferencial entre la patología orgánica y la funcional. Normalmente con la 
historia clínica, la exploración física e incluso con la ayuda de pruebas 
complementarias no se puede excluir la organicidad con seguridad (96). Esto 
nos obliga a valorar la realización de otras pruebas como la colonoscopia, que 
incluso cuando es normal, si la indicación es la diarrea crónica, supone la toma 
de biopsias.  
En los últimos años se ha incrementado la solicitud de colonoscopias 
(10, 11), hecho agravado con la implementación del programa de detección 
precoz de CCR. Esto ha llevado a la sobrecarga de los servicios de endoscopias 
y el aumento de las listas de espera. Todo esto produce una demora 
significativa del diagnóstico. 
El contexto sanitario actual se enmarca en la búsqueda de la calidad 
asistencial. Son pilares fundamentales de la misma el control del gasto 
sanitario, el uso racional y eficiente de los recursos disponibles y la mejora de 
la seguridad de los pacientes. Así, una adecuada estratificación de los pacientes 
permite la selección de aquellos con mayor riesgo de presentar patología 
orgánica, en los que las intervenciones obtendrían mayor rentabilidad, y 
discriminar a los pacientes con otras patologías subsidiarios de un enfoque 
diagnóstico y terapéutico diferente (97). Por esto, es necesario encontrar 
marcadores biológicos sensibles y específicos que nos permitan clasificar a los 
pacientes de forma segura y evitar colonoscopias innecesarias (95). 
La CF es un marcador biológico de inflamación intestinal, que ha 
demostrado ser muy útil en la EII (26, 31, 98, 99), por lo que está siendo muy 
utilizado en las consultas dedicadas a la EC y a la CU. Sin embargo su 
utilización en la consulta de gastroenterología general es más restringida y en 
Atención Primaria es prácticamente desconocida. Su utilidad como marcador de 
organicidad en la diarrea crónica no ha sido muy estudiado y la CF no aparece 
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en ninguna de las guías clínicas sobre esta patología (2, 3, 6), sin embargo 
intuitivamente cada vez más facultativos la solicitan en el curso del estudio de 
una diarrea crónica.  
El punto de corte establecido por las casas comerciales habitualmente es 
50 mcg/g. Sin embargo en muchos estudios se opta por puntos de corte 
diferentes, habitualmente más elevados y con mejor sensibilidad y 
especificidad. Son muchos los factores que intervienen en esta variabilidad. El 
más relevante probablemente sea qué es lo que queremos determinar con la CF 
(¿aproximarnos a un diagnóstico concreto, establecer una probabilidad de 
gravedad, indicar un seguimiento en un paciente con un diagnóstico ya 
establecido, o una exploración con técnicas más complejas?). En el presente 
trabajo pretendemos demostrar que la CF nos indica cuándo hacer una 
colonoscopia a nuestros pacientes con diarrea crónica por la elevada 
probabilidad de que exista una enfermedad orgánica en el colon, y a nuestros 
pacientes con EC con resección ileocecal por la existencia de una recurrencia 
postquirúrgica.  
Otro factor es que la CF es un marcador específico de inflamación pero 
no de la enfermedad causante de esa inflamación (17). Cada enfermedad tiene 
un punto de corte diferente, con el mejor valor diagnóstico, pero la importancia 
de esto es relativa en nuestro estudio, ya que, ante un paciente con diarrea sin 
un diagnóstico establecido no podemos usar uno u otro punto de corte, aunque 
obviamente pensemos que un paciente joven puede padecer una EII y parece 
muy improbable un CCR, y ante un paciente de más de 60 años la posibilidad 
del CCR parece más razonable. Otros aspectos que condicionan la variabilidad 
de los puntos de corte en los diferentes estudios dependen de factores que 
pueden considerarse de confusión como las enfermedades no colónicas más 
proximales, el tratamiento médico, y desde luego los relativos a la viabilidad de 
las muestras y su conservación (100), a su procesamiento y a las características 
propias de cada kit comercial (27-29). 
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4. OBJETIVOS. 
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4.1. Objetivo principal. 
 
1. Confirmar la CF como indicador de organicidad intestinal y para 
establecer así la necesidad de una colonoscopia. 
 
4.2. Objetivos secundaros. 
 
En pacientes con diarrea crónica: 
1. Establecer un punto de corte que permita con la suficiente 
sensibilidad excluir la enfermedad orgánica del colon. 
2. Establecer un punto de corte de cada una de las patologías 
diagnosticadas. 
3. Comparar la CF con el resto de indicadores clínicos y de 
laboratorio. 
4. Analizar los factores relacionados con valores de CF elevados en 
ausencia de enfermedad colónica que lo justifique. 
 
En pacientes con EC con resección ileocecal: 
5. Determinar el valor y utilidad de la CF en la detección de la 
recurrencia postquirúrgica en pacientes con EC. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS. 
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En el presente trabajo de tesis doctoral la utilidad de la CF se ha 
estudiado en dos grupos de pacientes diferentes:  
 
1. Pacientes con diarrea crónica atendidos en las consultas generales 
de gastroenterología del Hospital Nuestra Señora de Sonsoles de 
Ávila. 
 
2. Pacientes con enfermedad de Crohn y sometidos a una resección 
ileocecal atendidos en una consulta monográfica de EII en el 
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. 
 
5.1. PARTE 1: Pacientes con diarrea crónica. 
 
5.1.1. Diseño del estudio. 
 
Se trata de un estudio observacional y restrospectivo en el que se han 
recogido, a partir de las historias clínicas, los datos de los pacientes atendidos 
en la consulta de gastroenterología general del Hospital Nuestra Señora de 
Sonsoles y que fueron valorados por diarrea crónica entre los años 2012 y 2014 
por 3 facultativos del servicio. 
 
5.1.2. Pacientes. 
 
Criterios de inclusión: 
- Pacientes mayores de 18 años. 
- Acudir a la consulta de Aparato digestivo por diarrea crónica, 
definida como un aumento de la frecuencia y/o volumen de las 
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deposiciones o disminución de su consistencia, de al menos 4 
semanas de evolución. 
- Tener solicitada una CF y una colonoscopia, con toma de biopsias 
de la mucosa colónica, en el transcurso de dicho estudio. 
- Que el tiempo entre la determinación de la CF y la colonoscopia 
no supere los 3 meses. 
Criterios de exclusión: 
- Colonoscopia incompleta o con una mala limpieza intestinal. 
- Colonoscopia sin biopsias. 
- Intervalo entre la determinación de la CF y la colonoscopia 
inferior a tres días. 
 
Se recogieron un total de 299 pacientes de los cuales se excluyeron 25 
pacientes por colonoscopia incompleta, 32 pacientes por falta de toma de 
biopsias y 14 pacientes por rechazo a la realización de la colonoscopia. El 
número final de pacientes fue 228. 
 
5.1.3. Datos demográficos, clínicos y pruebas de 
laboratorio. 
 
Se recogieron los siguientes datos de cada paciente: 
1. Datos demográficos: 
a.   Edad. 
b.   Sexo. 
2. Síntomas y otros datos clínicos: 
a.   Número de deposiciones. 
b.   Dolor abdominal. 
c.   Pérdida de peso. 
d.   Presencia de sangre en heces.  
e.   Toma de IBP. 
f.   Toma de AINEs. 
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 46 de 169. 
 
 
 
g.   Antecedentes de tabaquismo. 
3. Pruebas de laboratorio: 
a. Hemoglobina: cuyos valores de referencia son 13-18 g/dl 
considerándose anemia cifras por debajo de 13 g/dl de 
hemoglobina. 
b. VSG: cuyos valores de referencia son inferior a 14mm. 
c. PCR: cuyos valores de referencia 0-0,50 mg/dl. 
d. Ferritina: cuyos valores de referencia son 14-300 ng/dl. 
e. Hormonas tiroideas: cuyos valores de referencia TSH 0,35-4,94 
mcg/ml y T4 0,7-1,7 ng/dl. 
f. Anticuerpos Ig A antitrasglutaminasa tisular: considerándose 
positivo un valor por encima de 10 U/ml. 
 
5.1.4. Calprotectina fecal. 
 
Durante el periodo de tiempo estudiado, se utilizaron dos tipos de CF: 
Periodo enero 2012 a octubre de 2013: Ciento nueve pacientes fueron 
estudiados con CF tipo Calprest (Eurospital reference laboratory); es un test 
fecal tipo ELISA en microplaca que utiliza anticuerpos policlonales contra la 
CF. La CF que está presente en una muestra ya procesada y diluida se une a los 
anticuerpos. Posteriormente se añade un substrato cromatogénico que conlleva 
la formación de una mezcla coloreada. La intensidad del color es proporcional a 
la cantidad de CF que hay en la muestra. El límite normal que aporta el 
laboratorio es menor a 50 mcg/g y no realiza diluciones por encima de 500 
mcg/g. 
 
Periodo octubre 2013 a diciembre de 2014: Ciento diecinueve pacientes 
fueron estudiados con CF tipo ELiA (PHADIA): la prueba ELiA es un 
inmunoensayo enzimático fluorescente y está diseñado como inmunoensayo 
tipo sándwich. La muestra ya tratada y diluida se añade a un pocillo con 
anticuerpos anticalprotectina. Posteriormente se añaden anticuerpos conjugados 
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a un enzima, que a su vez se unen al anticuerpo diana ligado al antígeno, que es 
la CF. El enzima trasforma un substrato presente en el kit en un producto 
fluorescente. Mediante la comparación de la fluorescencia de la muestra con la 
de los calibradores de concentraciones conocidas, se puede determinar la 
concentración de anticuerpos presentes. La fluorescencia emitida es 
directamente proporcional a la concentración de CF presente en la muestra. El 
limite normal que aporte al laboratorio es <50 mcg/g y realiza diluciones hasta 
3000 mcg/g. 
 
 
 
5.1.5. Colonoscopia e histopatología. 
 
Todos los pacientes incluidos tenían realizada una colonoscopia 
completa. La unidad de endoscopias utilizaba colonoscopios Olimpus y la 
preparación de colonoscopia podía ser con Citrafleet o Casenglicol.  
La toma de biopsias se realizaba en todos los paciente con lesiones 
visibles que justificasen su clínica. En aquellos sin hallazgos endoscópicos 
patológicos se tomaban de forma sistemática al menos dos muestras de colon 
derecho, colon trasverso y colon izquierdo, en botes separados, para descartar 
CM. Todas las muestras fueron interpretadas en el servicio de Anatomía 
patología del centro. 
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5.1.6. Diagnósticos endoscópicos. 
 
 Los diagnósticos aportados por los endoscopistas fueron: 
1. Endoscopia sin hallazgos patológicos. 
2. Divertículos sin signos inflamatorios como único hallazgo endoscópico. 
3. Pólipos del colon. 
4. Lesiones de aspecto inflamatorio a cualquier nivel de colon/ileon: colitis 
/ileitis. 
5. Lesiones de aspecto neoformativo maligno. 
 
5.1.7. Diagnósticos definitivos. 
 
Se revisaron todas las historias de los pacientes, recogiéndose el 
diagnostico final que aporta el facultativo sumando la información aportada por 
la colonoscopia, las biopsias y otras pruebas complementarias si estas fueron 
necesarias. De esta forma agrupamos a los pacientes en distintos grupos: 
1. Cáncer de colon. 
2. Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. 
3. Colitis microscópica: englobando colitis colágena, linfocítica y 
eosinofílica. 
4. Colitis microscópica estricta : englobando únicamente colitis colágena y 
linfocítica. 
5. Diarrea secundaria a medicación. 
6. Síndrome de intestino irritable y diarrea funcional.  
7. Miscelánea: engloba pacientes con diagnósticos menos frecuentes como 
colitis isquémica, intolerancia a la lactosa, infecciones parasitarias, 
diarrea en el contexto de síndrome diverticular y enfermedad celíaca.  
 
Además, se crearon dos grupos diagnósticos de cara a valorar la utilidad 
de la CF en distintos escenarios: 
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1. “Colonoscopia grave”: endoscopias con hallazgos de gravedad, es 
decir, los siguientes hallazgos: CCR , EII y pólipos mayores de 1 cm. 
2. “Colonoscopia útil o necesaria”: las que permitiesen el diagnóstico de 
EII, CCR, pólipos mayores de 1 cm y CM. 
 
5.1.8. Grupos de pacientes comparados 
 
Con el objetivo de demostrar la utilidad de la CF como variable 
cualitativa (mayor o menor de 50 ug/g) hemos estudiado la totalidad de los 
pacientes haciendo las siguientes comparaciones: 
1.- Pacientes con colonoscopia grave frente a pacientes sin 
colonoscopia grave. 
2.- Pacientes con CCR frente a pacientes sin CCR. 
3.- Pacientes con EII frente a pacientes sin EII. 
4.- Pacientes con colonoscopia normal y CM y CM estricta frente 
a pacientes con colonoscopia normal sin CM. 
5.- Pacientes con colonoscopia necesaria frente a pacientes sin 
colonoscopia necesaria. 
Con el objetivo de valorar la CF como variable continua estas 
comparaciones se han hecho en cada uno de los grupos de pacientes (los 
pacientes estudiados con CF ELISA 2012-2013 y los estudiados con CF ELiA 
2013-2014). 
Además hemos comparado el valor de la CF ante la presencia de 
divertículos como único hallazgo endoscópico frente a la colonoscopia normal y 
la presencia de pólipos frente a la colonoscopia normal. 
Y dentro de pacientes con colonoscopia y biopsias normales hemos 
estudiado la influencia de la edad, el sexo, el tratamiento médico y el 
tabaquismo como posibles factores de confusión. 
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5.1.9. Análisis estadístico. 
 
La descripción de los pacientes y los valores de CF se han expresado con 
frecuencias absolutas, relativas, medianas y amplitud de rango. 
Las variables continuas se han comparado con pruebas paramétricas (T 
de Student) o no paramétricas (U Man Whitney y Kruskal Wallis) en función de 
si la distribución de la variable era normal según el test de Kolmogorov 
Smirnov. Las variables discontinuas se han comparado con el test de Chi 
cuadrado con corrección de Fisher. 
Los puntos de corte óptimos para la CF en cada uno de los grupos de 
pacientes y de cada diagnóstico se obtuvieron a partir de las áreas bajo la curva 
ROC. Para verificar la utilidad de la CF y compararla con el resto de las 
variables se realizó en cada grupo de pacientes y para cada diagnóstico, un 
análisis de regresión logística binario univariante de las variables clínicas y de 
laboratorio y un análisis multivariante que incluyese las variables predictoras 
con p <0,1, incluyendo en este último o no la CF, y comparando el área bajo la 
curva ROC de uno y otro modelo predictor. Se calculó el intervalo de confianza 
del 95% (IC 95%). 
Considerando la CF como variable cualitativa o discontinua (mayor o 
menor de 50 mcg/g) analizamos el total de pacientes y estudiamos la 
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de las distintas variables cualitativas 
clínicas y de laboratorio para cada diagnóstico.  
Además, a partir de un análisis de regresión logística binario, para las 
variables dependientes “colonoscopia grave” y “colonoscopia necesaria” 
identificamos las variables predictoras con el fin de diseñar un score o 
puntuación. Las variables que alcanzaron significación estadística en el análisis 
univariante, fueron ponderadas en función del coeficiente de regresión b. Cada 
uno de los pacientes obtuvo una puntuación en relación con el número y 
ponderación de los predictores clínicos que tenía y que denotaba el riesgo de 
presentar hallazgos de gravedad en la colonoscopia o que esta fuese necesaria 
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para llegar a un diagnóstico. Por último, se comparó el área bajo la curva ROC 
del score, incluyendo o no la CF, para cada uno de los dos diagnósticos. 
El análisis estadístico se realizó con el programa informático IBM SPSS 
Statistics, versión 20. Los gráficos se realizaron con el programa GraphPad 
versión 5.01, GraphPad Software, Inc.  
 
5.2. PARTE 2: Pacientes con enfermedad de Crohn y 
sometidos a una resección ileocecal. 
 
5.2.1. Diseño del estudio. 
 
Se trata de un estudio observacional transversal en un solo centro, con 
unidad de EII, que cuenta con dos facultativos a su cargo. Se recogieron de 
forma retrospectiva y consecutiva todos los pacientes con EC y resección 
ileocólica sometidos a ileocolonoscopia entre los años 2007-2015 con una 
determinación de CF previa a la colonoscopia. 
 
5.2.2. Pacientes. 
 
Criterios de inclusión: 
- Pacientes mayores de 18 años. 
- Pacientes sometidos a resección ileocólica por EC activa. 
- Colonoscopia y determinación de CF separados por más de tres 
días y menos de 1 mes. 
Criterios de exclusión: 
- Colonoscopia incompleta o con limpieza intestinal insuficiente. 
- Pacientes con actividad colónica. 
- Descripción endoscópica imprecisa. 
- Embarazo. 
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5.2.3. Actividad clínica. 
 
La actividad clínica se determinó mediante el HBI (101), en el cual se 
recogen variables como: el bienestar general, dolor abdominal, numero de 
deposiciones blandas o liquidas al día, masa abdominal y complicaciones como 
las artralgias, eritema nodoso, uveítis, etc. Considerándose que el paciente se 
encontraba en remisión cuando presentaba un índice menor de 6 (Tabla 3).  
 
Tabla 3.- Adaptado de Harvey RF, Bradshaw JM (101). 
 
5.2.4. Actividad endoscópica. 
 
Endoscopistas entrenados de la unidad realizaron el total de las 
exploraciones endoscópicas, utilizando como índice de actividad el índice de 
Rutgeerts, donde se considera, la recurrencia endoscópica a partir de i2, aunque 
se plantean dudas sobre dicho punto de corte. En el propio estudio de Rutgeerts 
(42), nos indica que el curso clínico es claramente peor en los pacientes i3 e i4, 
mientras que el curso clínico de los pacientes i2 es incierto. Algunos autores 
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relacionan las lesiones confinadas a la anastomosis (i2) con las grapas y la 
isquemia (102). El grupo de Domenech (103) ha sugerido que estas lesiones 
tienen baja probabilidad de progresar hacia lesiones más severas o a recurrencia 
clínica, por lo que propusieron la clasificación de estas lesiones en i2a (Tabla 
4).  
 
INDICE DE RUTGEERTS (Modificado) 
0 Sin lesiones  
1 Menos de 5 aftas 
2a  Lesiones confinadas a la anastomosis 
2b Más de 5 aftas 
3 Ileitis difusa aftosa con mucosa inflamada difusa 
4 Úlceras, nódulos y estenosis 
Tabla 4. Índice de Rutgeerts modificado. 
 
Basándonos en todo esto utilizamos una clasificación de recurrencia 
endoscópica en la que consideramos: 
- Ausencia de recurrencia: i0, i1 y i2a. 
- Recurrencia: i2b, i3 e i4. 
 
5.2.5. Test fecales y marcadores serológicos. 
 
El tipo de test utilizado fue el Calprest. El limite normal que aporta el 
laboratorio 50 mcg/g y no realiza diluciones por encima de 500 mcg/g. 
Los marcadores serológicos recogidos fueron PCR con valores de 
normalidad es de 1-10 mg/L y VGS cuyo rango de normalidad es de 1-20 mm. 
 
5.2.6. Análisis estadístico. 
 
La descripción de los pacientes y los valores de CF se han expresado con 
frecuencias absolutas, relativas, medianas y amplitud de rango. 
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Las comparaciones entre variables continuas se han realizado con 
pruebas paramétricas (T de Student) o no paramétricas (U Man Whitney y 
Kruskal Wallis), en función de si la distribución de la variable era o no normal 
según el test de Kolmogorov Smirnov. La comparación de variables cualitativas 
se realizó con el test de Chi cuadrado y corrección de Fisher.  
Mediante un análisis de regresión logística binario se hallaron las 
variables clínicas y de laboratorio predictoras de la recurrencia endoscópica. 
Las variables predictoras con p <0,1 se incluyeron en un análisis multivariante. 
El punto de corte de la CF como variable continua y como variable discontinua 
se calculó a partir de curvas ROC. Se comparó la curva ROC de la CF con las 
curvas de las otras variables predictoras de recurrencia.  
El análisis estadístico se realizó con el programa informático IBM SPSS 
Statistics, versión 20. Los gráficos se realizaron con el programa GraphPad 
versión 5.01, GraphPad Software, Inc.  
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6. RESULTADOS. 
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6.1. PARTE 1: Pacientes con diarrea crónica. 
 
6.1.1. Descripción de los pacientes. 
 
El grupo global del estudio incluyó a 228 pacientes de los cuales un 
48,7% eran varones y el 51,3% mujeres. La mediana de edad de los pacientes 
era 55(30) años y el 42% de los pacientes tenía más de 60 años. La proporción 
por sexos y la edad tanto en uno como otro grupo era la misma; 49% de mujeres 
en el grupo ELISA y 52% en ELiA, edades de 58(28) años en ELISA y 54(29) 
años ELiA y 41,5% de pacientes mayores de 60 años en ELISA y 39,5% en 
ELiA.  
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La diarrea en el grupo global de pacientes supuso un número de 
deposiciones diarias de 5(3), donde el 25% tuvieron más de 6 deposiciones 
diarias. Estas variables fueron también similares en ambos grupos de pacientes. 
En cuanto a los síntomas asociados a la diarrea; el dolor abdominal, la pérdida 
de peso y la rectorragia se presentaron en el 57%, 24% y 17,2% 
respectivamente. Únicamente, la rectorragia se presentó con una frecuencia 
superior (25% vs 10%) en el grupo de pacientes estudiado con CF ELISA. 
  
 
 
 
En relación a los tratamientos médicos y el tabaquismo, el 32,7% de los 
pacientes consumían AINEs y el 45,9% IBPs. No hubo diferencias entre ambos 
grupos de pacientes en cuanto al consumo de AINES: 35,2% en el grupo ELISA 
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y 30,4% en ELiA; ni en cuanto a la toma de IBPs: 45,3% en el grupo ELISA y 
46,6% en ELiA. En relación al tabaquismo, el 25,9% de los pacientes eran 
fumadores activos y el 31,30% había fumado en el pasado. Aquí los dos grupos 
de pacientes también difieren siendo mayor el grupo de exfumadores en el 
grupo de pacientes estudiados con ELiA (39% vs 21%). 
  
  
 
 
En cuanto a los valores de laboratorio, los pacientes tenían una Hb de 
14(2,1) g/dl, sin diferencias entre los dos grupos de pacientes. La ferritina fue 
78(120), el porcentaje de pacientes con ferritina inferior a 14 fue 9,4% y el 
porcentaje de pacientes con ferritina superior a 300 fue del 3%. Este último 
porcentaje fue algo superior en el grupo de pacientes estudiado con ELiA. 
 El valor de la PCR es 0,35 mg/dl (0,77), en el grupo de pacientes 
estudiado con ELISA fue algo superior (0,45 mg/dl frente a 0,2 mg/dl). El 35% 
de pacientes tenía un valor de PCR superior a 0,5 mg/dl, y este porcentaje fue 
algo superior en el grupo de pacientes estudiado con ELISA (46,8% frente a 
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25%). El 49,4% de los pacientes tiene una VSG por encima de lo normal, 
siendo los valores similares en el global de pacientes, en el grupo ELISA y en 
el ELiA (14, 16 y 8 respectivamente). 
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La frecuencia con la que la CF fue superior al valor considerado normal 
(50mcg/g) fue de 57% en el global de pacientes, en el grupo ELiA 57,1% y en 
el ELISA 56.9%. La mediana de CF en el grupo estudiado con ELISA fue 
62(182) y en el grupo estudiado con ELiA 87 (307). 
 
 
 
En cuanto a los diagnósticos endoscópicos, la colonoscopia llevó a un 
diagnóstico de CCR en el 5,7% (13), de colitis o ileitis en el 21,5% (49), de 
pólipos colónicos en el 7,9% (18) y de divertículos no complicados en el 5,7% 
(13). En el 59,2% de los pacientes la colonoscopia se consideró normal. Los 
diagnósticos endoscópicos en los dos grupos de pacientes (ELISA y ELiA) 
tuvieron una frecuencia similar (CCR en 8,3% y 3,4%, de colitis o ileitis en el 
22% y 21%, de pólipos colónicos en el 6,4% y 9,2%, y de divertículos no 
complicados en el 5,5% y 5,9%); la colonoscopia fue normal en el 57% y 60% 
(Tabla 5). 
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 Global pacientes % (n)  ELISA % (n)  ELiA % (n) 
Colonoscopia normal 59.2% (135) 57% (63) 60% (72) 
Divertículos 5.7% (13) 5.5% (6) 5.9% (7) 
Pólipos  7.9% (18) 6.4% (7) 9.2% (11) 
Colitis 21.5% (49) 22% (24) 21% (25) 
CCR  5.7% (13) 8.3% (9) 3.4% (4) 
Tabla 5.- Diagnósticos endoscópicos. Global de pacientes, ELISA, ELiA. 
 
En cuanto a los diagnósticos clínicos definitivos que explicasen la 
diarrea; el SII o diarrea funcional fue el diagnóstico más frecuente 50%(115), 
seguido de EII 18%(40), CM 9%(20), CCR 6%(13) (Tabla 6). Un 6% (13) de 
los pacientes presentaron diarrea por fármacos, un 38% secundaria a AINES y 
un 62% por ARA2. Un 10% (24) de los pacientes presentaba otros diagnósticos 
(grupo miscelánea), de los cuales, 45% fueron diagnosticados de diarrea 
secundaria a síndrome diverticular, un 4% de enfermedad celiaca, un 12% de 
intolerancia a la lactosa, un 8% de una diarrea infecciosa, un 12% colitis 
isquémicas y a un 18% se les etiquetó de diarrea de etiología incierta. 
  
 
Los diagnósticos finales para cada tipo de CF, ELISA y ELiA, fueron: 
SII/ diarrea funcional (49% y 51%), EII (17,4% y 17%), CM (4,6% y 12,6%), 
CCR (8,3% y 3,4%), diarrea por fármacos (4,6% y 6,70%) y otros diagnósticos 
(12,4% y 8,4%), ambos grupos de pacientes no tuvieron diferencias 
estadísticamente significativas aunque fue más frecuente el diagnóstico de CCR 
y menos el de CM en el grupo de pacientes estudiado con ELISA (Tabla 6). 
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 Global pacientes % (n)  ELISA % (n)  ELiA % (n) 
SII/Diarrea funcional 50% (115) 49% (54) 51% (61) 
CM 9% (20) 4,6% (5) 12,6% (15) 
EII 18% (40) 17,4% (19) 17% (21) 
CCR  6% (13) 8,3% (9) 3,4% (4) 
Otros  10% (24) 12,4% (14) 8,4% (10) 
Fármacos  6% (13) 4,6% (5) 6,7% (8) 
Tabla 6.- Diagnósticos definitivos. Global de pacientes, ELISA, ELiA. 
 
6.1.2. Calprotectina fecal como variable continua: Valor 
de la calprotectina fecal en los distintos diagnósticos y 
puntos de corte. 
 
En ambos grupos de pacientes el valor de CF difiere en función del 
diagnóstico del paciente de forma similar pero hay algunas diferencias entre los 
dos grupos. 
Se comprueba como en los pacientes con CF de tipo ELISA el valor de 
CF para CCR 108(321), EII 500(125) y diarreas por fármacos 93(92) fue 
superior a la CF de pacientes con SII/ diarrea funcional 19,5(51) con 
diferencias estadísticamente significativas. La diferencia de la CF del grupo con 
otros diagnósticos 56(140) no alcanza la significación estadística y no hubo 
diferencias con el grupo de pacientes con CM 38(253). 
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En los pacientes estudiados con la CF tipo ELiA se comprueba una CF 
mayor en los grupos de pacientes con un diagnóstico final de CCR 180(260), 
EII 500(370), colitis microscópica 185(270), y diarreas por fármacos 162(236) 
respecto a los pacientes con diagnóstico final de SII/DF 18(537), con 
diferencias estadísticamente significativas. No hubo diferencias con el grupo de 
“otros diagnósticos” 67(126). 
6.1.2.1. Puntos de corte de calprotectina fecal tipo ELISA y 
ELiA. 
Colonoscopia Grave. 
La colonoscopia grave se define como aquella que lleva al diagnóstico de CCR, 
EII, y pólipos mayores de 1 cm. En nuestra muestra, 9 pacientes en el grupo ELISA y 4 
en el grupo ELiA presentaron CCR, 22 pacientes en el grupo ELISA y 19 en el grupo 
ELiA fueron diagnosticados de EII y un paciente en el grupo ELISA y 3 en el ELiA 
presentaron pólipos >1 cm. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELISA para el diagnóstico de hallazgos 
graves en la colonoscopia fue 0,876. Con un punto de corte de 98 tiene una sensibilidad 
del 89,3% y una especificidad del 75,3%. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELiA en la colonoscopia grave fue 0,87. Con 
un punto de corte de 74 tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 62%. 
 
  
CF tipo ELISA para colonoscopia grave. CF tipo ELiA para colonoscopia grave. 
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Calprotectina AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
ELISA 0,876 0,000 0,818 0,973 
ELiA 0,87 0,000 0,850 0,963 
 
Cáncer de colon. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELISA para el diagnóstico de CCR fue 0,59. 
Con un punto de corte de 16 tiene una sensibilidad de 77% y una especificidad de 41%. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELiA fue 0,61. Con un punto de corte de 38, 
tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 41%. 
 
CF tipo ELISA para CCR. 
 
CF tipo ELiA para CCR. 
 
Calprotectina AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
ELISA 0,593 0,358 0,395 0,791 
ELiA 0,610 0,408 0,462 0,757 
 
Enfermedad inflamatoria intestinal. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELISA en el diagnóstico de la EII fue 0,95. 
Con un punto de corte de 98 tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 
72%. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELiA en la EII fue 0,93. Con un punto de 
corte de 145, tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 73%. 
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CF tipo ELISA para EII. 
 
CF tipo ELiA para EII. 
 
Calprotectina AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
ELISA 0,950 0,000 0,908 0,993 
ELiA 0,936 0,000 0,891 0,981 
 
Colitis microscópica. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELISA en pacientes con colonoscopia normal 
para el diagnóstico de la colitis colágena, linfocítica o eosinofílica fue 0,515.  
El área bajo la curva para diagnosticar estas colitis con la CF tipo ELiA fue de 
0,758 con una sensibilidad de 93% y especificidad de 53% con un punto de corte de 
30,5. 
 
CF tipo ELISA para CM. 
 
CF tipo ELiA para CM. 
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Calprotectina AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
ELISA 0,515 0,901 0,277 0,753 
ELiA 0,758 0,001 0,632 0,884 
 
Colitis microscópica estricta (linfocítica y colágena). 
El área bajo la curva de la CF tipo ELISA en pacientes con colonoscopia normal 
para diagnosticar la colitis colágena o linfocítica fue 0,589. Con un punto de corte de 27 
la sensibilidad es del 80% y la especificidad del 54%. 
El área bajo la curva de la CF tipo ELiA en la colitis microscópica estricta fue de 0,76 
con una sensibilidad de 90% y especificidad de 51% para un punto de corte de 30,5. 
 
  
CF tipo ELISA para CM estricta. CF tipo ELiA para CM estricta. 
 
 
Calprotectina AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
ELISA 0,589 0,508 0,348 0,83 
ELiA 0,766 0,005 0,606 0,926 
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ELISA AUC P.C. S E VPP VPN 
COLONOSCOPIA GRAVE 0,87 98 89,3% 75,3% 55,6% 95,3% 
CA COLON 0,59 16 77% 41% 10,6% 95,3% 
EII 0,95 98 100% 72% 42,2% 100% 
CM ESTRICTA  0,59 27 80% 54% 11,8% 97,2% 
Tabla 7.- Resumen de los valores de CF tipo ELISA con mejores S, E, VPP, VPN; para 
cada diagnóstico.  
 
ELiA AUC P.C. S E VPP VPN 
COLONOSCOPIA GRAVE 0,87 74 96% 62% 43,5% 98,2% 
CA COLON 0,61 38 100% 41% 6,8% 100% 
EII 0,93 145 100% 73% 43,8% 100% 
CM 0,75 30,5 93% 53% 30% 97% 
C.M. ESTRICTA 0,76 30,5 90% 51% 21,7% 97,4% 
Tabla 8.- Resumen de los valores de CF tipo ELISA con mejores S, E, VPP, VPN; para 
cada diagnóstico. 
 
La siguiente gráfica muestra cada los dos puntos de corte para cada uno de los 
tipos de CF. 
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6.1.3. Calprotectina Fecal como variable continua 
predictora. 
 
1) Colonoscopia grave. 
a) Calprotectina ELISA. 
Al analizar las variables predictoras de hallazgos de gravedad en la 
colonoscopia con el análisis de regresión binario univariante encontramos que 
las siguientes variables predijeron estos hallazgos: rectorragia (OR 3,383 p 
0,010 IC 1,344-8,519), tratamiento con AINEs (OR 0,276 p 0,012 IC 0,102-
0,751), hemoglobina (OR 0,439 p <0,001 IC 0,301-0,639), PCR (OR 5,47 
p0,008 , IC 1,571-19,098), VSG (OR 1,095 p 0,003 IC 1,031-1,163), y CF (OR 
1,013 p <0,001 IC 1,031-1,163) (Tabla 9). 
Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos análisis 
multivariantes. La CF fue una de las variables predictoras independientes (OR 
1,015 p 0,018 IC 1,003-1,027). Uno de los modelos incluye todas las variables 
predictoras y el otro incluye todas ellas salvo la CF. El área bajo la curva del 
modelo predictor que incluía el valor de la CF fue mayor que la del modelo que 
no la incluía (Tabla 9). 
 
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,966 <0,001 0,923 1,000 
Sin Calprotectina fecal 0,913 <0,001 0,812 1,000 
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b) Calprotectina ELiA. 
Al analizar las variables predictoras de hallazgos de gravedad en la colonoscopia con el 
análisis de regresión binario univariante encontramos que las variables predictoras 
fueron: sexo masculino (OR 2,909 p 0,017 IC 1,208-7,007), rectorragia (OR 19,250  p 
<0,001 IC 3,903-94,954), hemoglobina (OR 0,748 p 0,045 IC 0,563-0,994) y CF (OR 
1,008  p <0,001 IC 1,005-1,010) (Tabla 10). 
Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos análisis 
multivariantes. La CF fue una de las variables predictoras independientes (OR 1,008  p 
<0,001 IC 1,004-1,012)  (Tabla 10). El área bajo la curva del modelo predictor que 
incluía el valor de la CF fue mayor que la del modelo que no la incluía. 
 
 
 
  
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,925 <0,001 0,873 0,977 
Sin Calprotectina fecal 0,793 0,056 0,000 0,684 
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Tabla 9.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina tipo 
ELISA para la Colonoscopia grave. 
Análisis Univariante calprotectina tipo ELISA 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,31 1,3 0,44 0,608 3,099 
EDAD 0,18 1,018 0,129 0,995 1,04 
HB -0,82 0,439 <0,001 0,301 0,639 
PCR 1,701 5,47 0,008 1,571 19,098 
VSG 0,090 1,095 0,003 1,031 1,163 
CALPROTECTINA 0,013 1,013 <0,001 1,008 1,018 
FERRITINA -0,001 0,999 0,461 0,995 1,002 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,81 1,084 0,775 0,624 1,883 
IBP -0,245 0,782 0,56 0,343 1,785 
AINES -1,286 0,276 0,012 0,102 0,751 
NÚMERO DE DEPOSICIONES 0,188 1,207 0,091 0,970 1,501 
DOLOR ABDOMINAL 0,422 1,526 0,322 0,662 3,518 
ADELAGAZAMIENTO 0,456 1,578 0,357 0,598 4,169 
RECTORRAGIA 1,219 3,383 0,010 1,344 8,519 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
HB -1,02 0,36 0,071 0,119 1,092 
PCR 5,666 289,006 0,045 1,122 74448,463 
AINES 1,024 2,783 0,489 0,153 50,61 
RECTORRAGIA 3,575 35,694 0,093 0,549 2321,891 
NUMERO DE DEPOSICIONES -0,128 0,88 0,66 0,498 1,556 
CALPROTECTINA 0,015 1,015 0,018 1,003 1,027 
R2 Cox y Snell 0,581 R 2Negelkerke 0,804 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
HB -0,919 0,399 0,02 0,184 0,866 
PCR 3,857 47,3 0,014 2,152 1039,698 
AINES 1,456 4,287 0,177 0,518 35,465 
RECTORRAGIA 2,952 19,148 0,012 1,94 189,042 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,077 1,08 0,666 0,762 1,53 
R2 Cox y Snell 0,456 R2 Negelkerke 0,631 
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Tabla 10.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELiA para la Colonoscopia grave. 
Análisis univariante calprotectina tipo ELiA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 1,068 2,909 0,017 1,208 7,007 
EDAD 0,004 1,004 0,717 0,982 1,027 
HB -0,290 0,748 0,045 0,563 0,994 
PCR 0,411 1,508 0,133 0,883 2,578 
VSG 0,022 1,022 0,390 0,973 1,073 
CALPROTECTINA 0,007 1,008 <0,001 1,005 1,010 
FERRITINA 0,002 1,002 0,483 0,996 1,008 
TABACO (fumadores vs resto) -0,162 0,851 0,509 0,526 1,374 
IBP -0,142 0,868 0,743 0,372 2,024 
AINES -0,433 0,649 0,382 0,246 1,713 
NÚMERO DE DEPOSICIONES 0,045 1,046 0,612 0,879  ------- 
DOLOR ABDOMINAL 0,834 2,302 0,760 0,915 5,791 
ADELAGAZAMIENTO 0,151 1,163 0,749 0,460 2,941 
RECTORRAGIA 2,958 19,250 <0,001 3,903 94,954 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 1,75 5,752 0,012 1,466 22,57 
HB -0,478 0,62 0,024 0,41 0,938 
CALPROTECTINA 0,008 1,008 <0,001 1,004 1,012 
RECTORRAGIA 3,05 21,109 0,008 2,237 199,233 
R2 Cox y Snell 0,439 R2 Negelkerke 0,638 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 1,351 3,86 0,017 1,271 11,726 
HB -0,54 0,583 0,003 0,406 0,836 
RECTORRAGIA 3,12 22,645 <0,001 4,169 122,998 
R2 Cox y Snell 0,257 R2 Negelkerke 0,374 
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2) Cáncer de colon. 
 
a) Calprotectina ELISA. 
Al estudiar las variables predictoras de CCR con el análisis de regresión binario 
univariante encontramos que únicamente la edad (OR 1,140 p 0,002 IC 0,572-
1,051-1,238), fue variable predictora (Tabla 11). 
 
El modelo predictor formado por las variables edad y CF no tuvo un área bajo 
la curva mayor que el modelo formado únicamente por la edad (Tabla 11). 
  
 
 
  
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,886 <0,001 0,771 1,000 
Sin Calprotectina fecal 0,891 <0,001 0,778 1,000 
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b) Calprotectina ELiA. 
Al analizar las variables predictoras de CCR mediante un análisis de 
regresión binario univariante encontramos que edad (OR 1,115 p 0,032 IC 
1,009-1,231) y hemoglobina (OR 0,771 p 0,087 IC 0,572-1,039) fueron 
variables predictoras (Tabla 12). 
Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos 
análisis multivariantes. Uno, que incluía las dos variables predictoras y otro en 
el que además se incluía la CF (Tabla 12). El área bajo la curva del modelo 
predictor que incluía el valor de la CF no fue mayor.  
 
 
 
 
  
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,869 0,005 0,766 0,972 
Sin Calprotectina fecal 0,864 0,006 0,757 0,97 
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Tabla 11.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina tipo 
ELISA para la el cáncer de colon.  
 Análisis univariante calprotectina tipo ELISA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO -263 0,769 0,707 0,195 3,031 
EDAD 0,131 1,140 0,002 1051 1238 
HB -0,342 0,710 0,120 0,472 1068 
PCR 0,140 1150 0,283 0,891 1,484 
VSG 0,028 1,028 0,110 0,996 1,062 
CALPROTECTINA 0,001 1,001 0,483 0,998 1,005 
FERRITINA -0,004 0,996 0,336 0,987 1,005 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,015 1,015 0,975 0,404 2,551 
IBP -0,037 0,964 0,958 0,244 3,808 
AINES -19323 0 0,998 0    --- 
NUMERO DE DEPOSICIONES -0,058 0,943 0,85 0,513 1,735 
DOLOR ABDOMINAL 0,546 1725 0,459 0,407 7307 
ADELAGAZAMIENTO 0,693 2,000 0,357 .458 8,736 
RECTORRAGIA -1050 0,350 0,334 0,042 2,941 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,111 1,117 0,008 1,029 1,213 
CALPROTECTINA -0,005 0,995 0,259 0,987 1,004 
R2 Cox y Snell 0,171 R2 Negelkerke 0,395 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,104 1,109 0,006 1,03 1,195 
R2 Cox y Snell 0,170 R2 Negelkerke 0,391 
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Tabla 12.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELiA para la el cáncer de colon.  
Análisis univariante calprotectina tipo ELiA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,546 1,726 0,558 0,278 10,726 
EDAD 0,108 1,115 0,032 1,009 1,231 
HB -0,261 0,771 0,087 0,572 1,039 
PCR 0,047 1,049 0,15 0,983 1,118 
VSG -0,025 0,975 0,686 0,862 1,102 
CALPROTECTINA 0,00 1,000 0,82 0,997 1,003 
FERRITINA 0,002 1,002 0,722 0,99 1,015 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,270 1,310 0,608 0,466 3,686 
IBP 0,568 1,765 0,542 0,284 10,976 
AINES 0,442 1,556 0,637 0,248 9,747 
NUMERO DE DEPOSICIONES -0,243 0,784 0,413 0,438   
DOLOR ABDOMINAL 0,044 1,045 0,962 0,168 6,507 
ADELAGAZAMIENTO 0,588 1,80 0,531 0,287 11,306 
RECTORRAGIA 0,831 1,8 0,531 0,287 11,306 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,117 1,124 0,03 1,011 1,249 
HB -0,33 0,719 0,071 0,503 1,028 
CALPROTECTINA -0,001 0,999 0,661 0,994 1,004 
R2 Cox y Snell 0,091 R2 Negelkerke 0,307 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,113 1,12 0,031 1,01 1,242 
HB -0,329 0,72 0,072 0,504 1,029 
R2 Cox y Snell 0,089 R2 Negelkerke 0,300 
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3) Enfermedad inflamatoria intestinal. 
a) Calprotectina ELISA. 
Al analizar las variables predictoras de EII mediante un análisis de regresión 
binario univariante encontramos que sexo (OR 2,476 p 0,091 IC 0,865-7,092), 
edad (OR 0,968 p 0,027 IC 0,940-0,996), número de deposiciones (OR 4,278 p 
0,024 IC 1,209-15,134), rectorragia (OR 3,60 p 0,016 IC 1,265-10,243) 
hemoglobina (OR 0,510 p <0,001 IC 0,350-0745), PCR (OR 1,701 p 0,002 IC 
1,206-2,398) y CF (OR 1,013 p <0,001 IC 1,008-1,017) fueron variables 
predictoras (Tabla 13). 
Con estas variables se crean dos modelos predictores a partir de dos análisis 
multivariantes. Ninguna de las variables fue predictora independiente. Al 
excluir la CF; la edad, rectorragia y Hb sí fueron variables predictoras 
independientes. El área bajo la curva del modelo predictor que incluía el valor 
de la CF fue mayor que la del modelo que no la incluía (Tabla 13). 
 
 
 
 
 
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,993 <0,001 0,979 1,000 
Sin Calprotectina fecal 0,923 <0,001 0,818 1,000 
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b) Calprotectina ELiA. 
Al analizar las variables predictoras de EII mediante un análisis de regresión 
binario univariante encontramos que el valor del sexo masculino (OR 3,476 p 
0,018 IC 1,243-9,719), dolor abdominal (OR 2,596  p 0,084 IC 0,880-15,134), 
rectorragia (OR 14,154  p <0,001 IC 3,731-53,695), PCR (OR 1,070 p 0,092 IC 
0,989-1,157) y CF (OR 1,010 p <0,001 IC 1,006-1,014), fueron variables 
predictoras (Tabla 14). 
A partir del análisis del análisis de regresión multivariante con todas variables 
predictoras se demuestra que la CF fue variable predictora independiente (OR 
1,012 p <0,001 IC 1,006-1,018). El área bajo la curva del modelo predictor que 
incluía el valor de la CF es mayor al del modelo que no la incluye (Tabla 14). 
 
 
  
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,953 <0,001 0,903 1,000 
Sin Calprotectina fecal 0,802 <0,001 0,684 0,920 
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 80 de 169. 
 
 
 
 
Tabla 13.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELISA para la enfermedad inflamatoria intestinal.  
 
Análisis Univariante calprotectina tipo ELISA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,907 2,476 0,091 0,865 7,092 
EDAD -0,033 0,968 0,027 0,940 0,996 
HB -0,673 0,510 <0,001 0,350 0,745 
PCR 0,531 1,701 0,002 1,206 2,398 
VSG 0,031 1,031 0,120 1,000 1,064 
CALPROTECTINA 0,012 1,013 <0,001 1,008 1,017 
FERRITINA 0,000 1,000 0,970 0,996 1,006 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,203 1,225 0,531 0,649 2,311 
IBP -0,704 0,495 0,191 0,172 1,420 
AINES -0,848 0,428 0,161 0,131 1,401 
NUMERO DE DEPOSICIONES 1,453 4,278 0,024 1,209 15,134 
DOLOR ABDOMINAL 0,421 1,524 0,421 0,47 4,246 
ADELAGAZAMIENTO 0,688 1,990 0,224 0,656 6,038 
RECTORRAGIA 1,281 3,600 0,016 1,265 10,243 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 7,579 1957,47 0,108 0,189 20261343,7 
EDAD -0,11 0,896 0,435 0,679 1,181 
HB -1,614 0,199 0,291 0,01 3,975 
PCR 2,476 11,891 0,371 0,053 2691,089 
CALPROTECTINA 0,033 1,033 0,084 0,996 1,073 
NUMERO DE DEPOSICIONES -8,126 0 0,354 0 8513,541 
RECTORRAGIA 5,483 240,676 0,16 0,115 505531,228 
R2 Cox y Snell 0,502 R2 Negelkerke 0,751 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD -0,094 0,911 0,021 0,841 0,986 
HB -1,382 0,251 0,005 0,095 0,661 
PCR 0,273 1,314 0,407 0,689 2,508 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,314 1,369 0,78 0,152 12,355 
RECTORRAGIA 2,306 10,031 0,059 0,918 109,67 
SEXO MASCULINO 2,145 8,544 0,081 0,77 94,856 
R2 Cox y Snell 0,245 R2Negelkerke 0,366 
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Tabla 14.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELiA para la enfemedad inflamatoria intestinal.  
Análisis univariante calprotectina tipo ELiA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 1,246 3,476 0,018 1,243 9,719 
EDAD -0,13 0,987 0,322 0,962 1,013 
HB -0,010 0,990 0,935 0,777 1,261 
PCR 0,068 1,070 0,092 0,989 1,157 
VSG 0,003 1,003 0,110 0,944 1,065 
CALPROTECTINA 0,010 1,010 <0,001 1,006 1,014 
FERRITINA 0,002 1,002 0,621 0,995 1,008 
TABACO (Fumadores vs resto) -0,380 0,684 0,176 0,394 1,187 
IBP -0,411 0,656 0,393 0,249 1,726 
AINES -0,057 0,347 0,111 0,095 1,274 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,128 1,137 0,179 0,943  1,370 
DOLOR ABDOMINAL 0,954 2,596 0,084 0,880  7,659 
ADELAGAZAMIENTO 0,336 1,400 0,516 0,507  3,866 
RECTORRAGIA 2,650 14,154 <0,001 3,731 53,695 
SEXO 1,246 3,476 0,018 1,243 9,719 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 2,213 9,14 0,044 1,064 78,473 
PCR 0,03 1,031 0,495 0,945 1,124 
DOLORABDOMINAL 0,918 2,503 0,358 0,354 17,705 
RECTORRAGIA 2,227 9,273 0,159 0,417 206,147 
CALPROTECTINA 0,011 1,012 <0,001 1,006 1,018 
R2 Cox y Snell 0,604 R2Negelkerke 0,905 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,956 2,6 0,140 0,732 9,24 
PCR 0,068 1,071 0,149 0,976 1,174 
DOLORABDOMINAL 0,743 2,103 0,302 0,513 8,613 
RECTORRAGIA 2,447 11,559 0,009 1,854 72,08 
SEXO 0,956 2,6 0,140 0,732 9,24 
PCR 0,068 1,071 0,149 0,976 1,174 
DOLORABDOMINAL 0,743 2,103 0,302 0,513 8,613 
R2 Cox y Snell 0,463 R2Negelkerke 0,693 
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4) Colitis microscópica. 
Al estudiar la CM, los pacientes con este diagnóstico se comparan con 
pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales o inespecíficas. 
a) Calprotectina ELISA. 
Con el análisis de regresión binario univariante no se encontró ninguna variable 
predictora de la CM (Tabla 15). 
b) Calprotectina ELiA. 
En el análisis de regresión binario univariante, edad (OR 1,077 p 0,001 IC 
1,031-1,125), sexo masculino (OR 0,287 p 0,067 IC 0,075-1,091), dolor 
abdominal (OR 0,240 p 0,024 IC 0,070-0,825), el tabaco (OR 0,358 p 0,009 IC 
0,166-0,775) y la CF (OR 1,005  p 0,009 IC 1,001-1,008) fueron variables 
predictoras (Tabla 16). 
La CF no fue una variable predictora independiente. El área bajo la curva ROC 
del modelo predictivo a partir del análisis de regresión multivariante que 
incluía todas las variables predictoras no fue superior al modelo en el que se 
excluye a CF (Tabla 16). 
 
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,868 <0,001 0,761 0,974 
Sin Calprotectina fecal 0,865 <0,001 0,759 0,970 
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Tabla 15.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELISA para la colitis microscópica. 
Análisis univariante calprotectina tipo ELISA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,092 1,097 0,914 0,206 5,842 
EDAD 0,005 1,005 0,851 0,955 1,058 
HB -0,050 0,952 0,882 0,495 1,830 
PCR -3,296 0,037 0,211 0,000 6,506 
VSG -0,018 0,982 0,834 0,832 1,160 
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,193 0,998 1,012 
FERRITINA -0,009 0,991 0,258 0,976 1,007 
TABACO (Fumadores vs resto) -0,007 0,993 0,641 0,965 1,022 
IBP 0,065 1,067 0,940 0,200 5,701 
AINES -0,529 0,589 0,558 0,100 3,461 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,147 1,158 0,809 0,351 3,825 
DOLOR ABDOMINAL -0,134 0,875 0,876 0,163 4,689 
ADELAGAZAMIENTO 1,041 2,833 0,267 0,450 17,829 
RECTORRAGIA -19,123 0,000 0,999 0,000 ------ 
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Tabla 16.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELiA para la colitis microscópica.  
Análisis univariante calprotectina tipo ELiA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO -1,249 0,287 0,067 0,075 1,091 
EDAD 0,074 1,077 0,001 1,031 1,125 
HB -0,036 0,965 0,796 0,736 1,264 
PCR 0,248 1,282 0,311 0,793 2,072 
VSG 0,023 1,023 0,499 0,958 1,092 
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,009 1,001 1,008 
FERRITINA -0,005 0,995 0,254 0,987 1,004 
TABACO (Fumadores vs resto) -1,027 0,358 0,009 0,166 0,775 
IBP -0,022 0,978 0,969 0,321 2,982 
AINES 0,416 1,515 0,481 0,481 4,777 
NUMERO DE DEPOSICIONES -0,030 0,971 0,813 0,753  ------ 
DOLOR ABDOMINAL -1,428 0,240 0,024 0,070 0,825 
ADELAGAZAMIENTO 0,847 2,333 0,157 0,722 7,540 
RECTORRAGIA -19,648 0,000 0,999 0,000  ------ 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO -0,979 0,376 0,259 0,068 2,059 
EDAD 0,052 1,053 0,040 1,002 1,106 
DOLOR ABDOMINAL -1,514 ,220 0,059 0,046 1,059 
CALPROTECTINA 0,003 1,003 0,212 0,998 1,008 
TABACO (Fumadores vs resto) -,969 0,379 0,027 0,160 0,898 
R2 Cox y Snell 0,281 R2 Negelkerke 0,459. 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO -,921 0,398 0,277 0,076 2,098 
EDAD 0,060 1,062 0,017 1,011 1,116 
DOLOR ABDOMINAL -1,553 0,212 0,048 0,045 0,989 
TABACO (Fumadores vs resto) -1,020 0,361 0,018 0,155 0,838 
R2 Cox y Snell 0,268 R2 Negelkerke 0,438. 
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5) Colitis microscópica estricta. 
Al estudiar la CC y CL, los pacientes con este diagnóstico se compararon 
con pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales o inespecíficas. 
a) Calprotectina ELISA. 
El análisis de regresión binario univariante la CF (OR 1,007 p 0,084 IC 0,999-
1,015) fue la única variable que se aproxima a ser predictora por lo que no 
realizamos análisis multivariante (Tabla 17). 
b) Calprotectina ELiA. 
El análisis de regresión binario univariante muestra que edad (OR 1,097 p 0,002 
IC1,034-1,163), adelgazamiento (OR 5,600 p 0,015 IC 1,398- 22,428) y CF 
(OR1,005, p 0,008 IC 1,001-1,009) fueron variables predictoras (Tabla 18). 
El modelo predictor a partir del análisis multivariante que incluyó las tres 
variables fue solo discretamente superior al creado al excluir la CF (Tabla 18). 
 
 
 
Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR 
Con Calprotectina fecal 0,859 <0,001 0,721 0,997 
Sin Calprotectina fecal 0,829 0,001 0,685 0,972 
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Tabla 17.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELISA para la colitis microscópica estricta.  
 
Análisis univariante calprotectina tipo ELISA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO 0,560 1,750 0,554 0,274 11,179 
EDAD 0,009 1,009 0,750 0,954 1,067 
HB 0,153 1,165 0,681 0,564 2,408 
PCR -2,210 1,070 0,371 0,001 13,925 
VSG 0,026 1,026 0,795 0,843 1,250 
CALPROTECTINA 0,007 1,007 0,084 0,999 1,015 
FERRITINA -0,005 0,995 0,463 0,982 1,008 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,147 1,158 0,809 0,351 3,825 
IBP 0,535 1,707 0,573 0,266 10,937 
AINES -0,175 0,840 0,854 0,131 5,388 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,154 1,116 0,476 0,764 1,779 
DOLOR ABDOMINAL 1,329 3,778 0,176 0,551 25,882 
ADELAGAZAMIENTO 1,329 3,778 0,176 0,551 25,882 
RECTORRAGIA -18,941 0,000 0,999 0,000 -------- 
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Tabla 18.- Análisis univariante y multivariante con y sin calprotectina 
tipo ELiA para la colitis microscópica estricta.  
 
Análisis univariante calprotectina tipo ELiA. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
SEXO MASCULINO -1,256 0,285 0,124 0,057 1,411 
EDAD 0,092 1,097 0,002 1,034 1,163 
HB -0,002 0,998 0,992 0,722 1,381 
PCR -0,121 0,886 0,770 0,395 1,990 
VSG -0,046 0,955 0,419 0,855 1,067 
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,008 1,001 1,009 
FERRITINA -0,004 0,996 0,394 0,987 1,005 
TABACO (Fumadores vs resto) 0,502 0,605 0,226 0,268 1,365 
IBP 0,085 1,088 0,900 0,290 4,091 
AINES -0,777 0,460 0,349 0,091 2,334 
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,090 1,095 0,469 0,857 1,397 
DOLOR ABDOMINAL -1,127 0,324 0,123 0,077 1,355 
ADELAGAZAMIENTO 1,723 5,600 0,015 1,398 22,428 
RECTORRAGIA -19,257 0,000 0,999 0,000 ----- 
Análisis mutivariante con calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,066 1,068 0,043 1,002 1,138 
CALPRO 0,005 1,005 0,056 1 1,011 
ADELGAZAMIENTO 1,244 3,469 0,135 0,679 17,717 
R2 Cox y Snell 0,204 R2 Negelkerke 0,387 
Análisis multivariante sin calprotectina fecal. 
  Coef B OR p IC inferior IC superior 
EDAD 0,078 1,081 0,013 1,016  1,149 
ADELGAZAMIENTO 1,048 2,851 0,177 0,624  13,028 
R2 Cox y Snell 0,168 R2 Negelkerke 0,318 
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6.1.4. Calprotectina Fecal como variable cualitativa: Valor 
diagnóstico y capacidad predictora. 
 
En el global de pacientes, la CF es superior al valor considerado normal 
(50 mcg/g), con diferente frecuencia en los distintos diagnósticos clínicos 
finales, con respecto a aquellos pacientes diagnosticados de SII/diarrea 
funcional. 
 
 
6.1.4.1. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 
calprotectina fecal y otras variables. 
La CF superior a 50 es la variable con mayor sensibilidad y VPN de las 
analizadas para la colonoscopia grave (91,8%, 94,6% respectivamente), para EII 
(100%, 100%), para CM (63,6%, 91,1%) y para la CM estricta (62,5%, 93,3%). 
Para el diagnóstico de CCR la PCR fue más sensible que la CF (80% vs 71,4%). 
La rectorragia y la anemia fueron las variables con mayor especificidad y VPP 
para todos los diagnósticos. 
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Tabla 19.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colonoscopia grave. 
 S E VPP VPN 
Dolor abdominal 67,2% 45,5% 34,2% 76,7% 
Pérdida de peso 29,5% 77,1% 35,3% 72,1% 
Rectorragia 39,3% 90,3% 36,8% 78% 
Anemia 41,7% 84,1% 49% 78,4% 
VSG 56,5% 84,1% 34,2% 76,2% 
PCR 58,8% 77% 56,6% 78,6% 
Calprotectina fecal 91,8% 58,3% 47,1% 94,6% 
 
 
Tabla 20.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la CCR. 
 S E VPP VPN 
Dolor abdominal 64,3% 43,5% 7,1% 94,7% 
Pérdida de peso 35,7% 76,2% 9,3% 94,6% 
Rectorragia 14,3% 82,6% 5,3% 93,4% 
Anemia 50% 77,9% 13% 96% 
VSG 57,1% 51,2% 9,1% 93,3% 
PCR 80% 67,5% 14% 98,1% 
Calprotectina fecal 71,4% 43,9% 7,7% 95,9% 
 
 
Tabla 21.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la EII. 
 S E VPP VPN 
Dolor abdominal 70% 45,9% 22,2% 87,4% 
Pérdida de peso 32,5% 77,2% 24,1% 83,7% 
Rectorragia 42,5% 88,4% 44,7% 87,4% 
Anemia 40% 79,7% 29,6% 86,1% 
VSG 41,7% 51,9% 15,9% 88,9% 
PCR 55,3% 70,7% 36,8% 83,7% 
Calprotectina fecal 100% 52,1% 30,8% 100% 
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Tabla 22.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colitis colágena, linfocítica 
y eosinofílica. 
 S E VPP VPN 
Dolor abdominal 33,3% 44,1% 9% 44,1% 
Pérdida de peso 38,1% 81,7% 25,8% 88,8% 
Rectorragia 0% 89% 0% 84,3% 
Anemia 13,6% 84,8% 13% 85,5% 
VSG 57,1% 55,6% 14,3% 90,9% 
PCR 31,2% 75,9% 20% 85,1% 
CF 63,6% 61,7% 21,5% 91,1% 
 
Tabla 23.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colitis microscópica. 
 S E VPP VPN 
Dolor abdominal 33,3% 43,9% 6,3% 85,3% 
Pérdida de peso 53,3% 81,7% 25% 93,9% 
Rectorragia 0% 89,4% 0% 88,7% 
Anemia 12,5% 84,7% 8,7% 89,2% 
VSG 50% 55,4% 7,4% 93,9% 
PCR 18,2% 74,7% 8,3% 87,8% 
CF 62,5% 60,1% 15,4% 93,3% 
 
 
6.1.4.2. Scores diagnósticos para la colonoscopia 
necesaria y colonoscopia grave. 
 
a) Score de colonoscopia necesaria. 
La “Colonoscopia necesaria” es aquella que permite el diagnóstico de 
CCR, EII, CM y pólipos >1 cm. Entre los 228 pacientes estudiados 13 pacientes 
presentaron CCR, 41 pacientes EII, 19 pacientes CM y 4 pacientes pólipos >1 
cm.  
Se realizó un análisis de regresión logística binaria univariante para 
reconocer las variables discontinuas predictoras de colonoscopia necesaria. La 
ponderación en función del coeficiente B de cada una de las variables 
predictoras obtenidas en el modelo de regresión logística permite la obtención 
       Universidad de Valladolid.                                                                                           
 
 Página 91 de 169.  
 
 
 
de 7 factores predictores con una puntuación que oscila entre 1 y 3 puntos 
(Tabla 24). 
 
 Coef B OR p IC inferior 
IC 
superior Factor 
Sexo masculino 0,308 1,360 0,256 0,800 2,312  
Edad>50 0,671 1,957 0,015 1,138 3,362 1 
>6 deposiciones 0,828 2,288 0,024 1,114 4,697 1 
Adelgazamiento 0,666 1,946 0,035 1,046 3,619 1 
Sangre en heces 1,088 2,968 0,003 1,438 6,125 2 
IBP -0,136 0,873 0,620 ,510 1,494  
Aines -0,476 0,621 0,112 0,345 1,118  
Anemia Hb <13 1,033 2,810 0,001 1,501 5,263 2 
PCR >0,5 1,167 3,213 0,001 1,637 6,309 2 
CF>50 2,315 10,128 0,000 5,123 20,025 3 
Tabla 24.- Análisis de regresión logística binaria univariante y factores predictores. 
 
Con su aplicación a la población en estudio cada paciente puede obtener 
una puntuación que oscila entre un mínimo de 0 y un máximo de 12. La curva 
ROC de este score tiene una capacidad diagnóstica determinada por el AUC de 
0,823 IC (0,751-0,895) con p <0,001. Se realizó el mismo análisis excluyendo 
la CF del score predictivo con una disminución del área bajo la curva 
resultando 0,740 IC (0,646-0,834) y p 0,002. 
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La S, E, VPP y VPN del score varían dependiendo de la puntuación elegida 
como se muestra en la siguiente tabla.  
 Con calprotectina Sin calprotectina 
Score  S E VPP VPN S E VPP VPN 
1 o más 100% 24,3% 48,5% 100% 88% 25,7% 45,8 75% 
2 o más 100% 38,6% 53,3% 98% 78% 48,6% 52% 75,6% 
3 o más 96% 54,3% 60% 95% 66% 75,7% 66% 75,7% 
4 o más 84% 61,4% 60,9% 84% 44% 92,9% 81,5% 69,9% 
Tabla 25.- S, E, VPP y VPN del score con y sin CF. 
 
b) Score predictor de colonoscopia grave. 
 
La “Colonoscopia grave” es aquella que permite el diagnóstico de CCR, 
EII y pólipos > 1cm. En nuestro estudio 13 pacientes presentaron CCR, 41 
pacientes EII y 4 pacientes pólipos >1 cm.   
Se realizó un análisis de regresión logística binaria univariante para 
reconocer las variables discontinuas predictoras de hallazgos endoscópicos 
graves (Tabla 26). 
 
 Coef B OR p IC inferior 
IC 
superior Factor 
Sexo 0,659 1,933 0,033 1,055 3,542 1 
Edad 0,011 1,011 0,201 0,994 1,027  
Anemia 1,330 3,780 0,000 1,927 7,413 2 
PCR ALTA 1,565 4,783 0,000 2,313 9,890 2 
CF>50 2,750 15,644 0,000 5,123 20,025 4 
IBP -0,227 0,797 0,461 0,435 1,459  
Aines -0,894 0,409 0,014 0,200 0,837 -1 
Tabaco -0,156 0,855 0,402 0,593 1,233  
>6 Deposiciones 0,820 2,271 0,039 1,042 4,946 1 
Adelgazamiento 0,342 1,408 0,319 0,718 2,762  
Sangre en heces 1,803 6,069 0,000 2,857 12,893 3 
Tabla 26.- Análisis de regresión logística binaria univariante y factores predictores. 
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La ponderación en función del coeficiente B de cada una de las variables 
significación estadística obtenida en el modelo de regresión logística permite la 
obtención de 7 factores predictores con una puntuación que oscila entre -1 y 4 
puntos. 
Con su aplicación a la población en estudio un paciente puede obtener 
una puntuación que oscila entre un mínimo de -1 y un máximo de 13. La curva 
ROC de este score tiene una capacidad diagnóstica determinada por el AUC fue 
0,89 IC (0,837 - 0,956) con una p <0,001.  
Se realizó el mismo análisis excluyendo la CF del score predictivo con 
una disminución del área bajo la curva, resultando 0,842 IC (0,749 - 0,936) y p 
<0,001. 
  
 
 
 
 Con calprotectina Sin calprotectina 
Score S E VPP VPN S E VPP VPN 
1 ó más  90,9% 41,6% 40% 91,4% 
2 ó más 84,8% 63,3% 50% 90,7% 
3 o más 100% 46,8% 100% 44,6% 81,8% 76,6% 60% 90,8% 
4 o más 100% 55,8% 95,6% 47,7% 72,7% 87,8% 70% 88% 
5 o más 90,9% 70,1% 56,6% 94,7% 48,5% 96% 84,2% 81,3% 
6 o más 78,8% 80,5% 63,4% 89,9%  
Tabla 27.- S, E, VPP y VPN del score con y sin CF. 
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6.1.5. Otros Factores que elevan la calprotectina. 
 
6.1.5.1. Análisis de otros hallazgos endoscópicos que 
pueden elevar la calprotectina. 
 
1) Pólipos colónicos. 
Se compararon 135 pacientes con colonoscopia sin hallazgos 
endoscópicos frente 17 pacientes en los que se identificaron pólipos. De los 
pacientes con pólipos el 66,7% presentaba CF por encima de 50 mcg/g frente el 
31,8% de los pacientes con colonoscopia normal, siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (p 0,025). Si se excluyen los pacientes con CM 
del análisis las diferencias son similares 70,6% frente 30,6% (p 0,001). 
Si realizamos la comparación de medianas entre estos dos grupos según 
el tipo de CF, objetivamos que la mediana es superior en el grupo con pólipos 
para ambos tipos de CF, pero que las diferencias no son significativas (ELISA 
75 vs 23 p 0,067, ELiA 63 vs 26 p 0,078), en probable relación con la reducción 
del número muestral. En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
Colonoscopia normal (72) 23 (65) 0,067 Pólipos (7) 75 (213) 
Calprotectina ELiA (n) 
Colonoscopia normal (63) 26 (87) 0,078 Pólipos (11) 63 (105) 
Test U de Mann Withney. 
 
2) Divertículos colónicos. 
Se comparó la frecuencia de CF superior a 50 mcg/g entre los 135 
pacientes con colonoscopia normal y los 13 que presentaban divertículos como 
único hallazgo endoscópico. Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas (76,9% vs 37% p 0,005). Al excluir los casos de CM, las 
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diferencias fueron menos claras (62,5% vs 30,6%, p 0,064). El valor de CF fue 
superior en los pacientes con divertículos pero estas diferencias solo fueron 
estadísticamente significativas en el grupo en el que se utilizó la CF tipo ELiA 
(ELISA 66 vs 23 p 0,236, ELiA 155 vs 26 p 0,016). 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
Colonoscopia normal (72) 23(65) 0,236 Divertículos (6) 66(94) 
Calprotectina ELiA (n) 
Colonoscopia normal (63) 26(87) 0,016 Divertículos (7) 155(159) 
Test U de Mann Withney. 
 
6.1.5.2. Posibles causas de elevación de la calprotectina 
en pacientes con colonoscopia normal y biopsias 
normales. 
 
1) Sexo. 
En el grupo de pacientes colonoscopia y biopsias normales (112 
pacientes) se buscaron diferencias de los niveles de CF influenciadas por el 
sexo. Un 36,8% de las mujeres la tenían CF mayor a 50 mcg/g frente a un 26,4% 
en los varones no siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p 
0,166).  
Si realizamos la comparación de medianas entre sexos según el tipo de 
CF, siguen sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas (ELISA 
16 vs 33,5 p 0,192, ELiA 16 vs 23 p 0,927). 
 En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
Hombre (23) 16(39) 0,192 Mujer (28) 33,5(65) 
Calprotectina ELiA (n) 
Hombre (26) 16(50) 0.927 Mujer (35) 23(50) 
Test U de Mann Withney. 
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2) Edad. 
Realizamos el mismo análisis pero con respecto a la edad dividiendo a 
los pacientes en mayores o menores de 60 años. Encontramos un 17,1% de 
pacientes menores de 60 años con cifras de CF elevada, mientras que el grupo 
de pacientes mayores de 60 años un 64,1% de los pacientes con colonoscopia y 
biopsias normales presentaban cifras de CF elevadas siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (p <0,001). 
Si realizamos la comparación de medianas entre estos dos grupos según 
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias (ELISA 59 vs 16 p 0,008, ELiA 94 
vs 16 p 0,005). 
 
 
En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
Edad <60 (33) 16(26) 0,008 Edad >60 (18) 59(72) 
Calprotectina ELiA (n) 
Edad <60 (47) 16(13) 0,005 Edad >60 (14) 94(137) 
Test U de Mann Withney. 
 
3) Factores toxico medicamentosos. 
a. IBP: 
Un 17,9% de los pacientes que no tomaban IBP y tenían colonoscopia 
normal con biopsias normales tenían cifras elevadas de CF frente a un 46% de 
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los pacientes tomadores de IBP siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas (p 0,002). 
Si realizamos la comparación de medianas entre estos dos grupos según 
el tipo de CF, persistieron estas diferencias únicamente en el grupo ELISA 
(ELISA 56 vs 16 p 0,011, ELiA 30 vs 16 p 0,230). 
En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
No IBP (29) 16 (10) 0,011 Sí IBP (23) 56 (98) 
Calprotectina ELiA (n) 
No IBP (32) 16 (16) 0,230 Sí IBP (27) 30 (75) 
Test U de Mann Withney. 
b. AINES: 
Un 19,4% de los pacientes no tomadores de AINEs con colonoscopia 
normal y biopsias normales presentaban cifras elevadas de CF frente a un 
52,6% de los tomadores de AINEs siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas (p 0.001). 
Si realizamos la comparación de medianas entre estos dos grupos según 
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias únicamente en el grupo ELISA, 
(ELISA 56 vs 16 p <0,001, ELiA 30 vs 16,5 p 0,578). 
 En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
No aines (28) 16 (5)  <0,001 Si aines (22) 56(65) 
Calprotectina ELiA (n) 
No aines (40) 16,5 (29) 0,578 Sí aines (19) 30 (100) 
Test U de Mann Withney. 
c. TABACO: 
De los pacientes con colonoscopia y biopsias normales, el 45,5% de los 
pacientes no fumadores presentaba cifras de CF elevadas, frente a un 18,2% del 
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grupo de fumadores activos y un 25% de exfumadores siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (p 0,043). 
Si realizamos la comparación de medianas entre estos dos grupos según 
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias únicamente en el grupo ELISA. 
(ELISA 34 vs 16 vs 18 p 0,040 y ELiA 23 vs 16 vs 24 p 0,298). 
 En la siguiente tabla mostramos estas diferencias. 
Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p 
No fumador (14) 34 (77) 
0,040 Fumador (17) 16 (28) 
Exfumador (22) 18 (24) 
Calprotectina ELiA (n) 
No fumador (19) 23 (106) 
0,298 Fumador (16) 16 (15) 
Exfumador (6) 24 (55) 
Test de Kruskal Wallis 
 
4) Análisis multivariante de los factores que podrían 
ser causa de elevación de calprotectina. 
Se realizó un análisis de regresión logística binaria univariante de estas 
variables y a partir de ahí un análisis multivariante incluyendo las variables 
predictoras con p <0,1 (Tabla 28). 
En el análisis multivariante encontramos como variables predictoras 
independientes de elevación de CF en pacientes con colonoscopia sin hallazgos 
y con biopsias normales únicamente la edad, acercándose los AINEs a la 
significación estadística (Tabla 28). 
 Univariante Multivariante 
 OR p IC OR p IC 
Sexo masculino 0,440 0,055 0,190-1.019 0,506 0,269 0,151-1,695 
Edad>60 6,604 <0,001 2,646-16,483 3,164 0,043 1,036-9,662 
IBP 3,314 0,006 1,415-7,762 2,476 0,106 0,825-7,428 
AINEs 5,500 <0,001 2,275-13,297 2,849 0,063 0,946-8,576 
No fumadores 2,654 0,035 1,069-6,590 1,282 0,674 0,403-4,073 
Tabla 28.- Análisis Univariante y multivariante de los factores que podrían ser causa de 
elevación de CF. 
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6.2. PARTE 2: Pacientes con enfermedad de Crohn y 
resección ileocólica. 
 
6.2.1. Descripción de los pacientes. 
 
Se estudiaron un total de 108 pacientes. Se excluyeron un total de 11 
pacientes, 3 por colonoscopia incompleta y 8 por presencia de actividad 
colónica durante la exploración.  
De los 97 pacientes finalmente incluidos en el estudio el 54% eran 
hombres, la edad era 49 (40) años, el 34% eran fumadores activos y el 14% 
exfumadores. El 22% padecía una enfermedad perianal, y el 29% de los 
pacientes había sufrido una cirugía previa a la resección intestinal.  
Aunque la recurrencia clínica según el HBI la presentaba el 27%, el 41% 
presentaba lesiones en la colonoscopia compatibles con recurrencia 
postquirúrgica definido como iR> i2a. 
Las características clínicas y demográficas de los pacientes, así como el 
tratamiento recibido tras la cirugía se muestran en las Tabla 29, Tabla 30, Tabla 
31 y Tabla 32. 
 
CLÍNICA Y LABORATORIO 
Sexo masculino 54% (52) 
Edad  48,61 (40) 
Fumadores  34% (33) 
Exfumadores  14% (13) 
Enfermedad perianal  22% (21) 
Cirugía previa 29% (27) 
Harvey Bradshaw >6 (recurrencia clínica) 27% (25) 
Rutgeerts>2A (Recurrencia endoscópica) 41% (40) 
CF (mcg/g) 101 (168) 
PCR (mg/L) 2 (4) 
VSG (mm) 5 (9) 
Tabla 29.- Datos clínicos y de laboratorio, frecuencias relativas y absolutas, medianas y 
amplitud de rango. 
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INDICACION DE CIRUGIA 
Perforación  7% (6) 
Oclusión /estenosis 37% (44) 
Fistulas 21% (19) 
Fracaso de tratamiento 9% (8) 
Plastrón/absceso 15% (13) 
Tabla 30.- Indicación de la cirugía, frecuencias relativas y absolutas. 
 
CLASIFICACION DE MONTREAL 
A 1 6% (5) 
A 2 77% (72) 
A 3 17% (16) 
B 1 17% (16) 
B 2 36% (35) 
B 3 47% (46) 
L 1 40% (47) 
L 2 6% (6) 
L 3 42% (40) 
L 4 2% (2) 
Tabla 31.- Clasificación de Montreal, frecuencias relativas y absolutas. 
 
TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO 
Azatioprina 56% (54) 
Infliximab 8% (8) 
Adalimumab 13% (13) 
Combinado 7% (7) 
Otros 14% (13) 
No tratamiento 2% (2) 
Tabla 32.- Tratamiento indicado tras la cirugía, frecuencias relativas y absolutas. 
 
 
6.2.2. Valor de la calprotectina fecal en función del índice 
de Rutgeerts. 
El valor de CF fue mayor según aumenta el índice de Rutgeerts (Tabla 33). 
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Índice de Rutgeerts (n) Calprotectina fecal (mediana, amplitud de rango) 
iR0 (30) 35 (407) 
iR1 (8) 35,5 (494) 
iR2A (19) 123 (266) 
iR2B (12) 114 (269) 
iR3(16) 159 (522) 
iR4(12) 190 (429) 
Tabla 33.- CF en función del índice de Rutgeerts. Prueba de Kruskal Wallis p <0,001. 
 
El valor de CF era significativamente mayor en los 40 pacientes con 
recurrencia endoscópica postquirúrgica (iR igual o superior a 2B) que en los 57 
sin recurrencia: CF 156,5 (532) vs 41 (494), p <0,005. 
 
 
6.2.3. Factores predictores de recurrencia endoscópica. 
 
Al analizar las variables predictoras de recurrencia endoscópica mediante 
un análisis de regresión binario univariante encontramos que el HBI (OR 3,333 
p 0,015 IC 1,261- 8,811), CF (OR 1,007 p 0,001 IC 1,003- 1,011), y VSG (OR 
1,096 p 0,008 IC 1,025- 1,173) fueron variables predictoras de recurrencia 
endoscópica (Tabla 34). En el análisis multivariante, únicamente la CF (OR 
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1,008 p 0,002 IC 1,003-1,012) predijo de forma independiente la recurrencia 
endoscópica. 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
 OR P IC  OR p IC 
Edad 1,031 0,152 0,989-1,074  
Sexo  0,644 0,291 0,284-1,459 
Tabaco 1,156 0,434 0,805-1,660 
Enf.perianal 0,438 0,120 0,164-1,168 
Indicación  1,205 0,209 0,901-1,611 
HBI 3,333 0,015 1,261-8,811 2,410 0,146 0,736-7,889 
Tto. postquirúrgico 1,092 0,520 0,836-1,427  
CF 1,007 0,001 1,003-1,011 1,008 0,002 1,003-1,012 
PCR 1,011 0,390 0,986-1,037  
VSG 1,096 0,008 1,025-1,173 1,032 0,334 0,968-1,102 
Tabla 34.- Análisis de regresión logística binario. 
 
6.2.4. Curvas ROC de valoración diagnóstica para 
calprotectina fecal y el resto de variables. 
 
El área bajo la curva de la curva ROC de CF para la recurrencia 
postquirúrgica era 0,74 (IC95% 0,644-0,842). Un punto de corte de 60 mcg/g 
permite una sensibilidad del 88% y una especificidad del 58% para detectar 
recurrencias.  
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Realizando un gráfico de probabilidad para predecir la detección de la 
recurrencia endoscópica según aumentan los valores de la CF se objetiva una 
curva claramente ascendente que indica un aumento de probabilidad de 
recurrencia endoscópica, conforme aumentan los niveles de CF.  
 
A partir de la transformación de la CF de variable continua en 
discontinua con intervalos establecidos el AUC es 0,63. No es superior al 
obtenido con la variable continúa.  
Tabla 35.- Sensibilidad, E, VPP y VPN para los intervalos de corte de CF 50, 100, 150 y 200. 
 
PUNTOS DE 
CORTE Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
50 mcg/g 87,5% 42,11% 51,47% 82,76% 
100 mcg/g 75% 52,63 52,63 75% 
150 mcg/g 50% 63,16% 48,78% 64,29% 
200 mcg/g 35% 71,93% 46,67% 61,19% 
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Por último, se compararon las diferentes AUC de las variables que 
presentaron significación estadística. El AUC de VSG y del HBI son claramente 
subóptimos con relación a la CF en relación a su capacidad diagnóstica para 
predecir recurrencia endoscópica. El HBI tuvo un AUC= 0,625 IC (0,531-
0,720) y la VSG un AUC de 0,651 IC (0,533-0,768).  
 
 
 
  
 AUC p IC 
CF 0,770 0,000 0,671-0,868 
HBI  0,626 0,044 0,505-0,747 
VSG 0,651 0,016 0,533-0,769 
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7. DISCUSIÓN. 
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7.1. La calprotectina fecal como indicador de organicidad 
intestinal. 
 
A lo largo de 3 años, 228 pacientes con diarrea crónica fueron atendidos 
en las consultas de Aparato digestivo del hospital Nuestra Señora de Sonsoles 
de Ávila. A todos ellos se les solicitó una CF y se les realizó una colonoscopia 
con biopsias. La mediana de edad era 55 años y la proporción hombre: mujer de 
0,95. Uno de cada cinco pacientes presentaba algún síntoma de gravedad como 
rectorragia o pérdida de peso, además un 9,4% tenía una Hb inferior a 14 g/dl. 
El valor de la CF fue superior al límite considerado normal (50 mcg/g) en el 
57% de ellos. A lo largo de este periodo de tiempo se emplearon CF de dos kits 
comerciales diferentes. Dado que el valor considerado normal por ambas casas 
comerciales es el mismo (50 mcg/g), hemos estudiado a la totalidad de los 
pacientes considerando la CF como una variable cualitativa (mayor o menor de 
50mcg/g) pero no hemos podido analizar la CF como variable continua en el 
global de pacientes. En cualquier caso esto nos ha permitido analizar los dos 
kits por separado en dos grupos de 109 y 119 pacientes aunque sin poder 
compararlos. 
El diagnóstico clínico final más frecuente del total de pacientes fue el de 
SII/ Diarrea funcional, estos diagnósticos se dieron en el 50% de los casos. 
Estas dos entidades son dos entidades clínicas diferentes, pero hemos 
considerado conveniente agruparlas, dado que son similares en lo que respecta a 
la necesidad y la utilidad de la colonoscopia y toma de biopsias para establecer 
el diagnóstico. En ambas, la colonoscopia con toma de biopsias tiene 
únicamente la función de excluir diagnósticos orgánicos. Otros diagnósticos 
clínicos finales en los que la colonoscopia con toma de biopsias fue necesaria, 
ya fueran diagnósticos de gravedad o no, fueron el CCR en el 6%, de EII en el 
18%, y la CM en el 9% de los pacientes. 
Vemos por tanto, cómo la colonoscopia con toma de biopsias fue 
necesaria para establecer un diagnóstico positivo en el 41,8% de los pacientes y 
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cómo la colonoscopia condujo al diagnóstico de gravedad (CCR, EII, pólipos 
>1cm) en el 38% de los pacientes.  
La colonoscopia es una exploración rutinaria pero de cierta complejidad. 
Cada vez es más demandada desde las consultas de Aparato Digestivo, Cirugía 
General, Oncología y Atención Primaria. El número de solicitudes se ha 
incrementado en los últimos años y la situación aún se ha hecho más 
complicada con los programas de prevención de CCR (12). Además, es una 
exploración no exenta de molestias y complicaciones, y con gastos no solo 
directos sino también indirectos (13).  
Otro aspecto a tener en cuenta es la necesidad de tomar biopsias cuando 
nos encontramos ante una colonoscopia en la que no se aprecian lesiones de la 
mucosa que justifiquen la diarrea. El 10% de los pacientes con diarrea crónica 
pueden padecer una CM (70) (CM considerada en sentido estricto: la colitis 
colágena y la colitis linfocítica, y otras formas de CM como la colitis 
eosinofílica). En estas colitis los pacientes tienen una colonoscopia normal pero 
hallazgos microscópicos característicos. La CM no se puede considerar grave, 
ya que con frecuencia es autolimitada en el tiempo, y responde a tratamientos 
como la mesalazina o la budesonida. Sin embargo, la toma de biopsias es 
imprescindible para el diagnóstico, y esta práctica supone también un consumo 
de tiempo y recursos por parte de las unidades de endoscopia y de los servicios 
de Anatomía Patológica. 
Es importante partir de la base de que la CF es un marcador específico de 
inflamación intestinal pero no especifico de enfermedad. Basándonos en esto, el 
principal objetivo de nuestro estudio es saber si la CF es una buena herramienta 
para detectar aquellos pacientes con patología colónica orgánica cualquiera que 
sea su etiología, en los que por lo tanto, la colonoscopia con toma de biopsias 
es una técnica útil. 
Como ya se comentó en la introducción algunos autores no recomiendan 
el uso de la CF como test de primera línea (9). Nosotros tras la realización de 
este estudio creemos que la CF sí que es una herramienta útil como test básico, 
pero debe ser utilizada con conocimiento del facultativo de sus áreas de 
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aplicación. En nuestro trabajo vemos que la CF se presentó también por encima 
de lo normal en un grupo de pacientes con diagnósticos extra colónicos que 
justificaban la diarrea. Por ello, si la CF esta elevada y la colonoscopia no 
permiten llegar al diagnóstico, es posible que haya que explorar tramos 
intestinales más proximales. 
La utilidad de la CF hemos podido demostrarla a lo largo de este trabajo 
en pacientes con diarrea crónica de diferentes maneras: 
1) Como variable discontinua o cualitativa comparando su sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN con las de los síntomas que presentan los 
pacientes y otras variables discontinuas; y de una forma más práctica 
creando un “score” para la colonoscopia grave y colonoscopia necesaria.  
 
2) Como variable continua mediante el cálculo del área bajo la curva ROC 
para la colonoscopia grave y para cada diagnóstico y comparando los 
modelos predictores de cada diagnóstico, creados a partir del análisis de 
regresión logística multivariante, que incluyesen o no la CF como 
variable continua. 
En nuestro estudio observamos que la CF, considerada como variable 
cualitativa con un punto de corte de 50 mcg/g, es la variable discontinua que 
ofrece una mayor sensibilidad (91,8%) y VPN (94%) para la colonoscopia con 
hallazgos de gravedad. Estos valores son comparables a los que ofrece para el 
diagnóstico de EII en las series publicadas previamente (30-34) y que hicieron 
que se adoptase como un parámetro de referencia en el estudio de una EII. 
Ningún otro parámetro de los recogidos presenta una sensibilidad tan elevada. 
Podemos ver que todos los síntomas clínicos presentan una escasa sensibilidad 
por lo que, como ya se avanzaba en la introducción, guiándonos por la clínica 
no podemos categorizar a los pacientes con seguridad. Por otro lado, la 
anomalía del resto de valores de laboratorio no alcanzó valores de sensibilidad 
cercanos a los de CF. Con respecto a la especificidad, como es razonable, la 
rectorragia y la anemia fueron los parámetros con mayor especificidad, siendo 
variables relacionadas entre sí. 
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El número de colonoscopias que se habría evitado en nuestros 228 
pacientes, si solo se hubiese realizado esta exploración en función de la CF 
mayor o menor de 50 mcg/g, habría sido de 98. Sin embargo, dado que el VPN 
no es del 100% habríamos dejado de diagnosticar 4 pacientes con colonoscopias 
graves, en concreto 3 pacientes con CCR y un pólipo degenerado Haggit 3.  
Las curvas ROC de los dos tipos de CF tienen áreas bajo la curva para la 
colonoscopia grave buenas y similares, de 0,876 en el caso de la CF tipo ELISA 
y de 0,87 para la CF de tipo ELiA. Además, a partir de los análisis de regresión 
logística binaria para el diagnóstico de colonoscopia grave vemos que el valor 
de la CF es variable predictora independiente junto a la PCR en el grupo de 
pacientes estudiado con CF de tipo ELISA, y junto a otras como sexo 
masculino, rectorragia y Hb en los pacientes estudiados con la CF del tipo 
ELiA. Vemos que para ambos tipos de CF, el modelo predictor a partir del 
análisis multivariante que la incluye, tiene mayor capacidad predictora y una 
AUC mayor que el modelo predictor resultante de la exclusión de la CF del 
análisis. 
Por otro lado, al realizar los scores diagnósticos a partir de variables 
cualitativas predictoras de colonoscopia de gravedad (sexo masculino, anemia, 
PCR elevada, CF elevada, etc.), nos encontramos que en la colonoscopia de 
gravedad, la CF es la variable predictora con mayor puntuación de las 7 
incluidas, con 4 puntos. Y que el modelo sin la CF disminuye su AUC de 0,89 a 
0,842. 
Si realizamos el mismo estudio, aplicado a lo que hemos denominado 
colonoscopia necesaria, es decir, los mismos criterios de colonoscopia de 
gravedad pero además incluyendo la CM, observamos nuevamente que el 
parámetro que obtiene mayor puntuación (3 puntos) es la CF. Se observa un 
descenso del AUC (0,823 vs 0,740) en el score que no incluye la CF. 
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7.2. La calprotectina fecal en los diagnósticos más 
frecuentes. 
 
• CCR. 
En cuanto al CCR, la CF no es el parámetro con mayor sensibilidad para 
su predicción. Con el punto de corte de 50 mcg/g tiene una sensibilidad de tan 
solo del 71,4%, claramente insuficiente. La PCR se muestra como el valor más 
sensible. Llama la atención cómo la rectorragia, la pérdida de peso, y la anemia 
tienen sensibilidades incluso por debajo del 50%. La rectorragia, en concreto, 
únicamente del 14,3%.  
Las curvas ROC para CCR, tienen un AUC de tan solo 0,59 y 0,61 para 
la CF de tipo ELISA y ELiA. Además, los modelos predictores a partir de los 
análisis de regresión binarios multivariantes no tuvieron la misma potencia que 
con la colonoscopia grave, y la CF no fue variable predictora, ni su exclusión 
del análisis supuso peor capacidad predictora. La edad fue la única variable 
predictora del diagnóstico de CCR, variable muy relevante en la práctica clínica 
a la hora de plantear una colonoscopia. Como ya se citó en la introducción, el 
papel de la CF en comparación con la sangre oculta en heces, se ha estudiado en 
varios trabajos demostrando que la sensibilidad y especificad de la CF es menor 
que la de la sangre oculta en heces para el cribado del CCR, por lo que no es 
recomendable su uso para este fin en concreto (68, 104). En nuestro estudio no 
realizamos este tipo de comparación, pero sí evidenciamos las carencias que 
presenta la CF como parámetro de detección de CCR. 
• EII. 
La sensibilidad y VPN de la CF con un valor límite de 50 en el 
diagnóstico del a EII son del 100%. El AUC es de 0,95 y 0,936 para cada tipo 
de CF. Además para el diagnóstico de EII, la CF de tipo ELISA fue la única 
variable predictora que se acercó a la significación en el análisis multivariante 
y su exclusión del modelo redujo el AUC de 0,993 a 0,923. En el caso de la CF 
de tipo ELiA, la CF con el sexo masculino fueron las dos variables predictoras 
independientes, la eliminación de la CF del análisis redujo el AUC de 0,953 a 
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0,802. Todo esto no hace más que confirmar la elevada sensibilidad y 
especificidad de la CF como marcador de EII, como se había comentado en la 
introducción (9, 30, 32-34). 
• CM. 
En cuanto a la CF y la CM, en el presente trabajo la sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN de la CF en el diagnóstico de CM y CM estricta se 
han establecido a partir del grupo de 135 pacientes con colonoscopia sin 
hallazgos endoscópicos que justificasen la diarrea, de forma que la disyuntiva a 
resolver no es hacer o no una colonoscopia sino si debemos tomar o no biopsias 
ante una colonoscopia normal. Es decir, cuando a un paciente con diarrea se le 
solicita una colonoscopia y ésta resulta normal, la CF mayor a 50 mcg/g tiene 
una sensibilidad del 63% y un VPN del 91% para el diagnóstico de una CC, CL 
o CE y una sensibilidad del 62% y un VPN del 93% para el diagnóstico de CC o 
CL. El VPN tan alto se explica por la baja frecuencia de la CM. Si solo se 
hubiese tomado biopsias de la mucosa del colon a los pacientes con 
colonoscopia normal y CF superior a 50 mcg/g habríamos evitado tomar 
biopsias a 85 de 135 pacientes pero se habría diagnosticado solo el 80% de las 
CC, el 66% de las CL y el 100% de las CE.  
En cuanto a la CF como variable continua, solo en el caso de la CF de 
tipo ELiA las curvas ROC para la CM y la CM estricta fueron aceptables 0,758 
y 0,76. Al igual que con el CCR, los modelos predictores a partir de los análisis 
de regresión son poco potentes para el diagnóstico de CM y además la 
exclusión de la CF, en general, no reduce su capacidad predictora. Las variables 
predictoras para la CM (incluyendo la CE), en el grupo de pacientes estudiados 
con CF de tipo ELiA fueron la edad, el sexo femenino, la ausencia de dolor, el 
no fumar ni haber fumado y la CF; pero solo edad, la ausencia de dolor y el no 
fumar ni haber fumado fueron predictoras independientes. Para el diagnóstico 
de CM estricta, la CF de tipo ELISA rozó la significación estadística pero con 
una OR prácticamente de 1; y la CF de tipo ELiA fue variable predictora con la 
edad y el adelgazamiento, pero solo la edad fue variable predictora 
independiente.  
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Como ya hemos comentado la CM se presenta entre la 5ª y la 6ª décadas 
de la vida lo cual nos explica que la edad sea una variable independiente en este 
diagnóstico al igual que en el CCR. También hay estudios que indican el tabaco 
es un factor de riesgo de CM, donde los pacientes fumadores presenta la 
enfermedad antes que los no fumadores (105, 106).  
SII. 
Desde el inicio del estudio, observamos la realidad que existe en la 
práctica clínica, un 50% de la muestra fue diagnosticada de SII/diarrea 
funcional. En los pacientes estudiados con ambos tipos de CF, encontramos una 
CF para el SII muy por debajo del valor de referencia del laboratorio de 50 
mcrgr/gr, de 18 mcg/g para el tipo ELISA y 19,5mcrgr/gr para el tipo ELiA 
respectivamente, lo cual nos indica que la CF es un buen marcador de 
normalidad de la colonoscopia. 
El principal inconveniente que encontramos a esta afirmación en nuestro 
estudio está representado por cuatro pacientes que presentaron cifras normales 
de CF y fueron diagnosticados de CCR. Tres fueron estudiados con CF de tipo 
ELISA y uno ELiA y todos tenían más de 75 años. No nos es posible determinar 
si las diferencias entre los dos tipos de CF son significativas, lo que sí podemos 
afirmar es:  
1) La edad fue la única variable predictora para el diagnóstico de CCR en 
ambos grupos de pacientes.  
2) Las cuatro neoplasias se trataban de estadios T1-T2 lo cual concuerda 
con otros estudios en los que lo tumores T3 y T4 tenían niveles de CF 
significativamente mayores que los T1 y T2. Esto podría estar explicado por la 
teoría de que los tumores T3 y T4 podrían atraer más neutrófilos que el resto 
(69).  
Por lo tanto, aunque el valor de la CF nos parece relevante a la hora de 
decidir o no hacer una colonoscopia a un paciente con diarrea, el que las cifras 
de CF puedan ser normales en pacientes de edad avanzada con CCR debe 
tenerse en cuenta, por lo que hay que tener siempre en consideración los datos 
clínicos, sobre todo la edad, y parámetros de laboratorio. 
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7.3. Puntos de corte. 
 
• Colonoscopia de gravedad. 
La elección del punto de corte para tomar la decisión de hacer una 
colonoscopia debe basarse principalmente en una elevada sensibilidad sin 
perder de vista la eficiencia del procedimiento.  
El que diferentes enfermedades tengan diferentes puntos de corte 
óptimos para el diagnóstico es importante, pero no tanto ante un paciente con 
diarrea cuyo diagnóstico desconocemos. Evidentemente ante un paciente joven 
con diarrea pensaremos que hay que descartar una EII, y ante un paciente de 
más de 65 años un CCR. Y en ambos casos podemos guiarnos por los diferentes 
puntos de corte de cada diagnóstico, pero es conocido que cada vez se 
diagnostica más EII incluso en edades avanzadas y, que por desgracia, el CCR 
también es diagnosticado en pacientes jóvenes. 
Los puntos de corte obtenidos en este trabajo para la colonoscopia grave, 
98 y 74 para los tipos de CF tipo ELISA y ELiA, difieren del punto de corte de 
50 mcg/g propuesto por ambas casas comerciales. Los puntos de corte 
propuestos por nosotros suponen una sensibilidad similar, en torno al 90% pero 
una especificidad algo superior. Esta mayor especificidad evitaría alguna 
colonoscopia innecesaria más, 5 en el caso de la CF tipo ELiA y 11 para la CF 
tipo ELISA. La CF de tipo ELiA alcanza una sensibilidad mayor, del 96%, que 
sería preferible para reducir al máximo los falsos negativos en el caso de la 
colonoscopia grave. El trabajo tal y como fue diseñado no permite, en cualquier 
caso, comparar ambos tipos de CF pues se emplearon en dos grupos de 
pacientes diferentes.  
La edad, como se ha dicho antes, parece un factor clave. Los cuatro casos 
de CCR con CF de 44, 16, 16 y 40 mcg/g tenían 77, 78, 78 y 85 años 
respectivamente. En nuestro trabajo el 100% de los 42 pacientes con menos de 
75 años con colonoscopia grave presentaron una CF por encima de 50 mcg/g.  
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 116 de 169. 
 
 
 
De todo esto deducimos que en el trascurso del estudio de una diarrea 
crónica en pacientes sin síntomas de alarma, en los que la CF se encuentra por 
debajo del punto de corte de colonoscopia con hallazgos de gravedad podríamos 
evitar la realización de la colonoscopia dependiendo principalmente de la edad 
del paciente. Esto se propone también en las guías NICE (25) y en otras 
revisiones como la de Sherwood et al, en la que se dice que a pacientes por 
debajo de 50 años sin signos de alarma con una CF por debajo de 50 mcg/g no 
se les indicaría colonoscopia de inicio y se podrían estudiar desde atención 
primaria, a los pacientes con cifras superiores a 150 mcg/g se indicaría la 
colonoscopia, y pacientes con CF entre 50-150 mcg/g se les indicaría repetir la 
determinación y descartar otras casusas de elevación de CF (22).  
• Cáncer de colon. 
El punto de corte para el CCR en nuestro estudio se encuentra por debajo 
del punto de corte de 50 mcg/g recomendado por las casas comerciales y por lo 
tanto es de utilidad muy relativa. Sobre todo para la CF ELISA. La CF de tipo 
EliA obtiene con un punto de corte de 38 una sensibilidad del 100% y una 
especificidad del 41%.  
• EII. 
En el caso de la EII en nuestro estudio encontramos un punto de corte 
para el diagnóstico de EII para la CF tipo ELISA de 98 mcg/g con una 
sensibilidad del 100%, especificidad del 72% y VPN 100% y para la CF tipo 
ELiA de 145 mcg/g con una sensibilidad del 100%, especificidad del 73% y 
VPN 100%. Estos datos coinciden en la afirmación ya establecida de que la CF 
es un marcador excelente para el diagnóstico de la EII y muestran unos puntos 
de corte similares a los ofrecidos por otros estudios. En el metanálisis realizado 
por von Roon et al (26) nos indica un punto de corte de 100 mcg/g al igual que 
el ofrecido en el reciente metanálisis de Menees et al (32). En este último lo 
que se recomienda es elevar el punto de corte de 50 mcg/g ofrecido por las 
casas comerciales a 100 mcg/g en el caso de la EII.  
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• CM. 
En cuanto a la CM con puntos de corte de 27 y 30, inferiores a los 50 
mcg/g indicado por las casas comerciales, permitirían sensibilidades del 80 y 
90% para el diagnóstico de CM en pacientes con diarrea y colonoscopia normal. 
Son valores muy bajos y de utilidad relativa pues serían pocos los pacientes con 
CF tan baja y por tanto, los beneficios en eficiencia irrelevantes. Otras 
variables como la edad o el tabaquismo tienen más poder predictor. Cabe 
destacar que el valor de CF tipo ELiA era llamativamente mayor en pacientes 
con CM (185 mcg/g) que la de la CF tipo ELISA (38 mcg/g) estas diferencias se 
deberían valorar en estudios comparativos por si la sensibilidad de este tipo de 
CF es mayor en la CM.  
 
7.3.1. Controversias en los puntos de corte según el tipo 
de calprotectina fecal. 
 
Hemos visto que los dos tipos de CF utilizados en este trabajo en 
ocasiones tienen resultados diferentes con diferentes puntos de corte. Es 
conveniente por tanto que el clínico conozca el kit que se emplea en su lugar de 
trabajo y es recomendable cierta familiaridad, dado que el punto de corte 
recomendado por la casa comercial quizá no sea el más adecuado para su 
práctica clínica habitual. En la elaboración de este estudio nos encontramos con 
el inesperado cambio de casa comercial al realizar la recogida de datos. Esto ha 
condicionado lógicamente la calidad del estudio, al tener que analizar la CF 
como variable continua en dos grupos de pacientes menos numerosos que el 
grupo total, sin poder, por otro lado, comparar los dos tipos de CF por haber 
sido utilizadas en pacientes diferentes, pero el cambio de kit puede tener 
también consecuencias en la práctica clínica.  
Los estudios sobre las diferencias entre los distintos kits que existen en 
el mercado para la medida de CF, son muy escasos (27-29, 107). En todos ellos 
se objetivan importantes diferencias entre los diferentes kits. Por ejemplo, en el 
estudio de Whitehead et al (27) se observa que el kit del Bühlmann obtiene 
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hasta 3,8 veces más concentración de CF en la misma muestra que el test de 
Eurospital y que el de Inmunodiagnostik. En el estudio de Prell et al (29) se 
compararon el test EliA de Phadia(A), Phical de Calpro AS(B) y Ek-cal de 
Bühlmann(C), presentando también diferencias remarcables en la misma 
muestra. El test C tiende a tener valores más elevados con una especificidad 
menor, comparada con los test A y B. La concordancia entre los test A y B es 
de 0,835, entre A y C 0,782 y entre B y C 0,765. En el estudio de Kristensen et 
al (107), lo que observamos es la variabilidad de los puntos de corte para 
predecir la curación mucosa en la EII entre los distintos tipos de test.  
Y todas estas diferencias ¿A qué son debidas? La explicación radica en 
dos puntos principales: el dispositivo para la extracción de la CF y los 
anticuerpos utilizados por cada casa comercial. El método de extracción es 
diferente según el kit comercial, en cada uno de ellos la muestra fecal se 
introduce en un buffer que nos proporciona la casa comercial donde se procede 
a la dilución y extracción de la CF por centrifugado. La extracción de las 
muestras fecales mediante los dispositivos comerciales conlleva una menor 
recuperación de CF en comparación con el método manual, la media de la 
pérdida del dispositivo de Roche es del -28,1% , el de ScheBo del -25,4% y de 
Inmunodiagnostik del -7,8% (27). El problema se agrava cuando la muestra es 
líquida, donde los dispositivos de Inmunodiagnostik y ScheBo no se pueden 
utilizar puesto que los cepillos del dispositivo de extracción no capturan la 
muestra líquida. Por lo tanto llegan a la conclusión de que los dispositivos de 
extracción de las casas comerciales infraestiman la CF y presenta diferencias 
entre ellos y que estas aumentan cuando se trata de muestras líquidas. 
Por otro lado, los test de determinación de CF utilizan anticuerpos 
monoclonales directos contra los complejos poliméricos y heterodiméricos de 
CF. La correlación entre los distintos tipos de test muestra una diferencia 
importante entre inmunoensayos lo cual sugiere que los anticuerpos que se 
utilizan en los diferentes test son anticuerpos directos frente a diferentes 
complejos de la CF (28). 
Todo esto nos lleva a las siguientes conclusiones: la importancia de que 
los laboratorios informen sobre la falta de estandarización de los distintos test 
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de CF; la necesidad de uniformizar los métodos de extracción de la CF para su 
análisis, así como los distintos test comerciales para poder dar un punto de 
corte universal. En caso de no ser esto posible, sería necesario puntos de corte 
específicos para cada tipo de test, dado que la variabilidad de los diferentes test 
puede tener impacto a la hora de tomar decisiones clínico-terapéuticas y para el 
seguimiento de paciente, por lo que un solo test de una única casa comercial 
debería ser utilizado en el seguimiento y monitorización de la actividad de los 
pacientes. 
 
7.4. Otros factores que elevan la calprotectina. 
7.4.1.  Otros hallazgos endoscópicos que pueden elevar 
la calprotectina. 
 
• PÓLIPOS. 
Observamos que el porcentaje de pacientes con CF elevada en el grupo 
de pacientes que presenta pólipos frente al grupo de pacientes con colonoscopia 
normal es mayor de forma significativa. Al desglosar los pacientes por tipo CF 
persiste la diferencia pero la significación se pierde, probablemente por la 
reducción del número muestral. Existen estudios que también sugieren la 
elevación de la CF en pacientes con pólipos colónicos, (66, 108) En el de 
Pezelli et al observan una CF significativamente mayor en el grupo de pacientes 
con pólipos colónicos. Las concentraciones fueron similares entre los pacientes 
que presentaban un único pólipo que en aquellos con múltiples pólipos, y no 
encuentran diferencias entre las concentraciones de CF en caso de pólipos 
sésiles y pediculados, ni tampoco con el tamaño del pólipo (108). 
 
• DIVERTÍCULOS. 
La CF se muestra más elevada en los pacientes con divertículos 
colónicos, aunque de forma solo estadísticamente significativa en el grupo 
ELiA. En el estudio de Tursi et al (77) los pacientes con diverticulosis 
asintomática no presentaban cifras de CF elevadas, sin embargo en aquellos 
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pacientes con diverticulosis sintomáticas y aquellos con diverticulitis aguda la 
CF se elevaba de forma significativa, y también se observaba una disminución 
de la CF tras el tratamiento. Es posible que en nuestro grupo estén mezclados 
aquellos pacientes con diverticulosis colónica sintomática y asintomática y por 
este motivo la significación estadística no sea clara.  
 
7.4.2. Causas de elevación de la calprotectina en 
pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales. 
 
A la hora de interpretar estos resultados hay que tener en cuenta que los 
pacientes estudiados acudieron a la consulta de Aparato Digestivo por diarrea 
crónica. 
• EDAD. 
Llama la atención en nuestros resultados las diferencias significativas en 
cuanto a la edad. Es decir, los pacientes mayores de 60 años con colonoscopia y 
biopsias normales presentaban cifras de CF elevada en mayor porcentaje 
(64,1%) que los menores (17,1%) de una forma muy significativa. Esta 
significación se mantiene como variable independiente al realizar el análisis 
multivariante. Este dato no aparece en ninguno de los artículos revisados. La 
única influencia de la edad en los niveles de CF que se comentó en la 
introducción es que los recién nacidos y los niños presenta cifras más elevadas 
que se normalizan en la adolescencia (23).  
 
• FÁRMACOS. 
Los IBP son el segundo fármaco más consumido en España(109). En 
nuestra muestra un 45,9% de los pacientes tomaban IBP. El porcentaje de 
pacientes con colonoscopia y biopsias normales tomadores de IBP que 
presentaban cifras elevadas de CF era significativamente mayor que en los que 
no tomaban IBP, así como el valor de CF era mayor en el grupo de pacientes 
tomadores de IBP. Nuestro estudio también coincide con estudios previos en los 
       Universidad de Valladolid.                                                                                           
 
 Página 121 de 169.  
 
 
 
que la CF es más alta en los pacientes tomadores de AINEs que en los que no 
los toman (110). 
Según nuestros datos, estas asociaciones pueden ser debidas a la 
influencia de la edad en la prescripción de IBP y AINEs, como se comprueba en 
el análisis de regresión multivariante.  
 
• TABACO. 
Llama la atención que el porcentaje pacientes no fumadores con CF 
elevada era significativamente mayor al de fumadores y exfumadores. La causa 
de este efecto “protector” del tabaco es incierta, quizá pueda tener relación con 
los mismos factores que hacen del tabaco un protector de la CU. Sobre esto hay 
muchas hipótesis al respecto pero ninguna aclarada; se habla de su probable 
relación con su efecto antiapoptótico, o el incremento en la producción de 
mucina o la disminución de la producción de IL 8 (111). También hay que 
mencionar que, en el análisis multivariante, el tabaco pierde la significación por 
lo que puede ser un mero factor de confusión.  
 
7.5. Utilidad de la calprotectina fecal en la recurrencia 
postquirúrgica de los pacientes con enfermedad de Crohn. 
 
La recurrencia endoscópica de los pacientes con EC operados es 
altamente frecuente. Como hemos descrito con anterioridad, las guías clínicas 
recomiendan la realización de ileocolonoscopia al año tras la cirugía para 
evaluar la presencia de actividad endoscópica (53). De hecho un estudio 
reciente recomienda la colonoscopia temprana con ajuste del tratamiento según 
los hallazgos (112). Pero no debemos obviar los inconvenientes que supone la 
realización de colonoscopias con tanta frecuencia y, por este motivo, desde 
hace unos años se ha estudiado la CF como un marcador no invasivo de 
actividad endoscópica. 
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En nuestro estudio, la CF se muestra como el único parámetro que 
predice recurrencia endoscópica de forma independiente, con una CF 
significativamente mayor en el grupo recurrencia que en el grupo remisión. 
La actividad clínica, medida mediante el HBI, muestra significación 
estadística en el análisis univariante como predictor de recurrencia 
endoscópica; sin embargo, al realizar el análisis multivariante pierde esta 
significación. Observamos que un 27% de los pacientes presenta recurrencia 
clínica frente al 41% de los que muestran actividad endoscópica. Veintidós 
pacientes con un HBI menor de 6, es decir sin recurrencia clínica, presentaba 
recurrencia endoscópica, debido a que la recurrencia endoscópica precede a la 
clínica, y 9 pacientes presentaban una “recurrencia clínica” con colonoscopia 
sin actividad, en probable relación con la inespecificidad de los síntomas.  
Con respecto al resto de valores analíticos, la VSG presenta significación 
estadística en el análisis univariante que al igual que el HBI pierde en el 
análisis multivariante y la PCR no muestra significación en ninguno de los 
análisis, esto no difiere con los estudios realizados con anterioridad (49-51). 
Tras la realización de la curva ROC se objetiva una clara superioridad de 
la CF como predictor de recurrencia con respecto a los demás parámetros, en 
conclusión en nuestro estudio se corrobora la débil correlación entre la 
actividad endoscópica, la clínica y los marcadores serológicos.  
Nuestro estudio es el primero que utiliza como escala de recurrencia 
endoscópica en índice de Rutgeerts modificado de Domenech (103) incluyendo 
las lesiones tipo 2A en el grupo de remisión dada su frecuente buena evolución. 
Objetivamos una clara tendencia a CF más elevada conforme el Rutggerts 
aumenta.  
El AUC de la curva ROC de la CF para el diagnóstico de recurrencia 
endoscópica es 0,74. El punto de corte que consideramos óptimo es de 60 
mkg/gr que confiere una sensibilidad del 88% y una E del 58%, lo cual difiere 
de forma importante con los puntos de corte ofrecidos en otros estudios como 
por ejemplo: 100 mkg/g, para resultados muy similares, con una S 89% E 58% 
en el estudio de Wright et al (54); 274 mkg/g con una S 76% y una E 97% en el 
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estudio de Triana-Lobatón et al (113); 140 mcg/g con una S 70% y E 70% de 
Yamamoto et al (59), todos ellos por encima de nuestro punto de corte 
propuesto, pero que en nuestro caso dejarían a muchísimos pacientes con 
recurrencia sin diagnosticar. A mencionar que todos esos estudios, salvo el de 
Wright tienen un numero muestral inferior al nuestro (97 pacientes). 
En un metanálisis reciente (60) no es posible determinar un punto de 
corte óptimo dada la disparidad de puntos de corte de los estudios 
seleccionados , sin poderse valorar el efecto de dicho punto de corte. Además, 
una vez más, se comenta el problema de la falta de estandarización de los 
distintos métodos de medición de la CF, presentando una importante 
variabilidad entre ellos para una misma muestra de heces como se muestra en el 
estudio de Whitehead et al (27). En el mismo metanálisis se observa que la CF 
Bühlmann es superior a la CF tipo Calprest en sensibilidad pero inferior en 
especificidad. 
Aunque la CF es la mejor variable predictora de las que disponemos en la 
práctica clínica, debemos ser conscientes de sus limitaciones, no podemos decir 
que la CF sea un marcador que sustituya a la colonoscopia. Dado que por un 
lado su sensibilidad no es del 100% por lo que dejaríamos un porcentaje no 
desdeñable de pacientes sin diagnosticar y por otro lado, realizaríamos muchas 
endoscopias a pacientes sin actividad por la baja especificidad. 
Se ha sugerido que el punto de corte de la CF para los pacientes 
postoperados en remisión debería ser mayor que el de referencia ofrecido por el 
laboratorio (60), dado que en la EC suele haber inflamación microscópica sin 
manifestaciones macroscópicas y que puede aumentar la CF pero sin relevancia 
clínica (54). 
Por otro lado la interpretación de aquellos pacientes con CF elevada y e 
ileocolonoscopia normal es difícil dado que en esta parte del trabajo no se 
tuvieron en cuenta los factores de confusión que puedan elevar la CF como la 
toma de IBP o AINEs. La actividad inflamatoria a nivel de tracto digestivo más 
proximal además debería descartarse en estos pacientes mediante estudio de 
imagen tipo entero-RM. 
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De las posibles limitaciones de esta parte de nuestro trabajo, la más 
importante es que se trata de un estudio retrospectivo. Pero hay que señalar que 
al haber sido diseñado y realizado en una unidad de EII, con una asistencia muy 
protocolizada, no existió pérdida de información ni en la recogida de variables, 
ni en el seguimiento de los pacientes, pues fue muy riguroso. 
  
       Universidad de Valladolid.                                                                                           
 
 Página 125 de 169.  
 
 
 
 
 
  
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 126 de 169. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. CONCLUSIONES. 
 
  
       Universidad de Valladolid.                                                                                           
 
 Página 127 de 169.  
 
 
 
  
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 128 de 169. 
 
 
 
 
 
1) La CF es un test útil y eficaz en la toma de decisiones respecto a solicitar 
una colonoscopia a pacientes con diarrea crónica. Debería incluirse en las 
guías clínicas de diarrea crónica como parte del estudio inicial analítico del 
paciente. 
2) La CF es la variable que presenta mayor sensibilidad y VPN de entre todas 
las variables recogidas como predictora de hallazgos de gravedad en la 
colonoscopia. 
3) A la hora de decidir si solicitar una colonoscopia debe tenerse en cuenta 
que el VPN en el CCR no es del 100%. 
4) La CF no es un marcador de utilidad a la hora de decidir tomar biopsias 
ante un paciente con diarrea crónica y una colonoscopia normal para el 
diagnóstico de CM. 
5) Es necesario la estandarización de los métodos de medición de CF, para que 
los resultados de estos test sean de igual interpretación en los diferentes 
centros y a lo largo del seguimiento de los pacientes. 
6) Diferentes diagnósticos tienen diferentes puntos de corte óptimos, pero la 
aplicabilidad de estos en la práctica clínica es algo limitada. 
7) La presencia de pólipos, divertículos, probablemente el tratamiento con 
AINEs, y la edad se asocian a niveles de CF más elevados. 
8) La CF es el test con mayor capacidad predictiva de la recurrencia 
endoscópica en la EC, pero de momento no puede sustituir a la 
colonoscopia. 
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COORDENADAS DE LAS CURVAS ROC. 
 
PARTE 1: CF de tipo ELISA. 
Diagnóstico de colonoscopia grave. 
Coordenadas de la curva. 
 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
15,00 1,000 1,000 
16,50 0,938 0,609 
18,00 0,938 0,580 
19,50 0,938 0,565 
20,50 0,938 0,551 
22,00 0,938 0,536 
24,50 0,938 0,522 
27,00 0,938 0,507 
28,50 0,938 0,493 
31,00 0,938 0,478 
33,50 0,938 0,464 
36,00 0,938 0,449 
41,00 0,938 0,435 
45,00 0,906 0,420 
47,50 0,906 0,406 
49,50 0,906 0,391 
51,50 0,906 0,377 
53,50 0,906 0,362 
55,00 0,906 0,348 
59,00 0,906 0,304 
62,50 0,906 0,290 
63,50 0,875 0,290 
71,50 0,875 0,275 
80,00 0,875 0,261 
81,50 0,875 0,246 
86,00 0,875 0,232 
91,50 0,875 0,203 
98,00 0,875 0,188 
104,50 0,844 0,188 
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106,50 0,813 0,188 
107,50 0,813 0,174 
115,00 0,781 0,174 
129,50 0,781 0,159 
144,00 0,781 0,145 
155,00 0,781 0,130 
161,00 0,781 0,116 
164,50 0,781 0,101 
167,00 0,750 0,101 
169,50 0,750 0,087 
175,00 0,750 0,072 
180,50 0,750 0,058 
183,00 0,750 0,043 
184,50 0,719 0,043 
189,50 0,688 0,043 
198,00 0,688 0,029 
204,50 0,594 0,029 
241,50 0,594 0,014 
318,50 0,563 0,014 
368,00 0,531 0,014 
383,00 0,500 0,014 
417,00 0,469 0,014 
465,00 0,438 0,014 
489,00 0,406 0,014 
495,50 0,375 0,014 
501,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de Cáncer de colon. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
15,00 1,000 1,000 
16,50 0,778 0,720 
18,00 0,778 0,700 
19,50 0,778 0,690 
20,50 0,778 0,680 
22,00 0,778 0,670 
24,50 0,778 0,650 
27,00 0,778 0,640 
28,50 0,778 0,630 
31,00 0,778 0,620 
33,50 0,778 0,610 
36,00 0,778 0,600 
41,00 0,778 0,590 
45,00 0,667 0,580 
47,50 0,667 0,570 
49,50 0,667 0,560 
51,50 0,667 0,540 
53,50 0,667 0,530 
55,00 0,667 0,520 
59,00 0,667 0,490 
62,50 0,667 0,480 
63,50 0,667 0,470 
69,50 0,667 0,460 
77,00 0,667 0,450 
80,00 0,667 0,440 
81,50 0,667 0,430 
86,00 0,667 0,420 
91,50 0,667 0,400 
98,00 0,667 0,390 
104,50 0,667 0,380 
106,50 0,556 0,380 
107,50 0,556 0,370 
108,50 0,444 0,370 
115,50 0,444 0,360 
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129,50 0,444 0,350 
144,00 0,444 0,340 
155,00 0,444 0,330 
161,00 0,444 0,320 
164,50 0,444 0,310 
167,00 0,444 0,300 
169,50 0,444 0,290 
175,00 0,444 0,280 
180,50 0,444 0,270 
183,00 0,444 0,260 
184,50 0,333 0,260 
189,50 0,333 0,250 
198,00 0,333 0,240 
204,50 0,222 0,220 
221,50 0,222 0,210 
256,00 0,222 0,200 
318,50 0,222 0,190 
368,00 0,222 0,180 
376,00 0,222 0,170 
384,00 0,222 0,160 
417,00 0,222 0,150 
465,00 0,222 0,140 
489,00 0,222 0,130 
495,50 0,222 0,120 
501,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de EII. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
15,00 1,000 1,000 
16,50 1,000 0,667 
18,00 1,000 0,644 
19,50 1,000 0,633 
20,50 1,000 0,622 
22,00 1,000 0,611 
24,50 1,000 0,589 
27,00 1,000 0,578 
28,50 1,000 0,567 
31,00 1,000 0,556 
33,50 1,000 0,544 
36,00 1,000 0,533 
41,00 1,000 0,522 
45,00 1,000 0,500 
47,50 1,000 0,489 
49,50 1,000 0,478 
51,50 1,000 0,456 
53,50 1,000 0,444 
55,00 1,000 0,433 
59,00 1,000 0,400 
62,50 1,000 0,389 
63,50 1,000 0,378 
69,50 1,000 0,367 
77,00 1,000 0,356 
80,00 1,000 0,344 
81,50 1,000 0,333 
86,00 1,000 0,322 
91,50 1,000 0,300 
98,00 1,000 0,289 
104,50 0,947 0,289 
106,50 0,947 0,278 
107,50 0,947 0,267 
108,50 0,947 0,256 
115,50 0,947 0,244 
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129,50 0,947 0,233 
144,00 0,947 0,222 
155,00 0,947 0,211 
161,00 0,947 0,200 
164,50 0,947 0,189 
167,00 0,947 0,178 
169,50 0,947 0,167 
175,00 0,947 0,156 
180,50 0,947 0,144 
183,00 0,947 0,133 
184,50 0,947 0,122 
189,50 0,947 0,111 
198,00 0,947 0,100 
204,50 0,895 0,078 
221,50 0,895 0,067 
256,00 0,895 0,056 
318,50 0,842 0,056 
368,00 0,789 0,056 
376,00 0,737 0,056 
384,00 0,737 0,044 
417,00 0,684 0,044 
465,00 0,632 0,044 
489,00 0,579 0,044 
495,50 0,526 0,044 
501,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de CM. 
Coordenadas de la curva. 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
15,00 1,000 1,000 
16,50 0,667 0,600 
18,00 0,667 0,569 
19,50 0,667 0,554 
20,50 0,667 0,538 
22,00 0,667 0,523 
24,50 0,667 0,492 
27,00 0,667 0,477 
28,50 0,500 0,477 
31,00 0,500 0,462 
33,50 0,500 0,446 
36,00 0,500 0,431 
41,00 0,333 0,431 
45,00 0,333 0,415 
47,50 0,333 0,400 
49,50 0,167 0,400 
51,50 0,167 0,369 
53,50 0,167 0,354 
55,00 0,167 0,338 
59,00 0,167 0,292 
62,50 0,167 0,277 
63,50 0,167 0,262 
69,50 0,167 0,246 
77,00 0,167 0,231 
80,00 0,167 0,215 
81,50 0,167 0,200 
86,00 0,167 0,185 
91,50 0,167 0,169 
101,00 0,167 0,154 
115,50 0,167 0,138 
136,50 0,167 0,123 
157,00 0,167 0,108 
167,00 0,167 0,092 
175,00 0,167 0,077 
186,50 0,167 0,062 
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200,50 0,167 0,046 
221,50 0,167 0,031 
306,50 0,167 0,015 
438,50 0,167 0,000 
501,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de CME. 
Coordenadas de la curva. 
 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
15,00 1,000 1,000 
16,50 0,800 0,585 
18,00 0,800 0,554 
19,50 0,800 0,538 
20,50 0,800 0,523 
22,00 0,800 0,508 
24,50 0,800 0,477 
27,00 0,800 0,462 
28,50 0,600 0,462 
31,00 0,600 0,446 
33,50 0,600 0,431 
36,00 0,600 0,415 
41,00 0,400 0,415 
45,00 0,400 0,400 
47,50 0,400 0,385 
49,50 0,200 0,385 
51,50 0,200 0,354 
53,50 0,200 0,338 
55,00 0,200 0,323 
59,00 0,200 0,277 
62,50 0,200 0,262 
63,50 0,200 0,246 
69,50 0,200 0,231 
77,00 0,200 0,215 
80,00 0,200 0,200 
81,50 0,200 0,185 
86,00 0,200 0,169 
91,50 0,200 0,154 
101,00 0,200 0,138 
115,50 0,200 0,123 
136,50 0,200 0,108 
157,00 0,200 0,092 
167,00 0,200 0,077 
175,00 0,200 0,062 
186,50 0,200 0,046 
200,50 0,200 0,031 
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  221,50 0,200 0,015 
368,00 0,200 0,000 
501,00 0,000 0,000 
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PARTE 1: CF de tipo ELIA. 
Diagnóstico de Colonoscopia grave. 
Coordenadas de la curva. 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
14,00 1,000 1,000 
15,50 0,967 0,840 
16,50 0,967 0,630 
17,50 0,967 0,605 
20,50 0,967 0,580 
24,00 0,967 0,568 
26,00 0,967 0,543 
28,50 0,967 0,531 
30,50 0,967 0,519 
32,00 0,967 0,494 
34,50 0,967 0,469 
38,00 0,967 0,457 
42,00 0,933 0,457 
45,50 0,933 0,444 
48,50 0,933 0,432 
52,00 0,933 0,420 
56,00 0,933 0,407 
62,00 0,933 0,395 
74,00 0,933 0,383 
82,50 0,900 0,383 
85,00 0,900 0,370 
89,50 0,900 0,358 
94,00 0,900 0,346 
99,00 0,900 0,333 
102,50 0,900 0,309 
104,00 0,900 0,296 
117,00 0,900 0,284 
133,50 0,900 0,272 
140,50 0,900 0,259 
144,50 0,867 0,259 
148,50 0,833 0,259 
153,00 0,833 0,247 
157,00 0,833 0,235 
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161,50 0,833 0,222 
167,00 0,800 0,222 
172,00 0,800 0,210 
174,50 0,800 0,198 
180,00 0,767 0,185 
190,00 0,767 0,173 
196,00 0,767 0,160 
198,50 0,733 0,160 
202,50 0,700 0,160 
209,50 0,667 0,160 
218,50 0,667 0,148 
232,50 0,667 0,136 
265,00 0,667 0,123 
308,50 0,667 0,111 
341,00 0,667 0,099 
359,00 0,667 0,086 
368,50 0,633 0,086 
373,00 0,633 0,074 
385,50 0,633 0,062 
406,50 0,600 0,062 
416,50 0,567 0,062 
420,00 0,533 0,062 
427,00 0,533 0,049 
442,50 0,500 0,049 
459,00 0,467 0,049 
466,50 0,433 0,049 
478,00 0,400 0,049 
493,50 0,367 0,049 
503,00 0,200 0,037 
509,50 0,200 0,025 
532,50 0,200 0,012 
566,00 0,200 0,000 
760,50 0,167 0,000 
1090,50 0,133 0,000 
1280,50 0,100 0,000 
1460,50 0,067 0,000 
2715,00 0,033 0,000 
3831,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de CCR. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
14,00 1,000 1,000 
15,50 1,000 0,868 
16,50 1,000 0,719 
17,50 1,000 0,702 
20,50 1,000 0,684 
24,00 1,000 0,675 
26,00 1,000 0,658 
28,50 1,000 0,649 
30,50 1,000 0,640 
32,00 1,000 0,623 
34,50 1,000 0,605 
38,00 1,000 0,596 
42,00 0,800 0,588 
44,50 0,800 0,579 
46,00 0,800 0,570 
48,50 0,800 0,561 
50,50 0,800 0,553 
52,50 0,800 0,544 
56,00 0,800 0,535 
60,50 0,800 0,526 
64,50 0,800 0,518 
74,00 0,800 0,509 
82,50 0,600 0,509 
85,00 0,600 0,500 
89,50 0,600 0,491 
94,00 0,600 0,482 
98,00 0,600 0,474 
101,00 0,600 0,465 
102,50 0,600 0,447 
104,00 0,600 0,439 
117,00 0,600 0,430 
133,50 0,600 0,421 
140,50 0,600 0,412 
144,00 0,600 0,404 
145,50 0,600 0,395 
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148,50 0,600 0,386 
153,00 0,600 0,377 
157,00 0,600 0,368 
161,50 0,600 0,360 
167,00 0,400 0,360 
172,00 0,400 0,351 
174,50 0,400 0,342 
180,00 0,400 0,325 
190,00 0,400 0,316 
196,00 0,400 0,307 
198,50 0,200 0,307 
202,50 0,200 0,298 
209,50 0,200 0,289 
218,50 0,200 0,281 
232,50 0,200 0,272 
265,00 0,200 0,263 
305,50 0,200 0,254 
326,00 0,200 0,246 
341,00 0,200 0,237 
359,00 0,200 0,228 
368,50 0,200 0,219 
373,00 0,200 0,211 
385,50 0,200 0,202 
406,50 0,200 0,193 
416,50 0,200 0,184 
420,00 0,000 0,184 
427,00 0,000 0,175 
442,50 0,000 0,167 
459,00 0,000 0,158 
466,50 0,000 0,149 
478,00 0,000 0,140 
493,50 0,000 0,132 
503,00 0,000 0,079 
509,50 0,000 0,070 
532,50 0,000 0,061 
566,00 0,000 0,053 
760,50 0,000 0,044 
1090,50 0,000 0,035 
1280,50 0,000 0,026 
1460,50 0,000 0,018 
2715,00 0,000 0,009 
3831,00 0,000 0,000 
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
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Diagnóstico de EII. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
14,00 1,000 1,000 
15,50 1,000 0,847 
16,50 1,000 0,673 
17,50 1,000 0,653 
20,50 1,000 0,633 
24,00 1,000 0,622 
26,00 1,000 0,602 
28,50 1,000 0,592 
30,50 1,000 0,582 
32,00 1,000 0,561 
34,50 1,000 0,541 
38,00 1,000 0,531 
42,00 1,000 0,510 
44,50 1,000 0,500 
46,00 1,000 0,490 
48,50 1,000 0,480 
50,50 1,000 0,469 
52,50 1,000 0,459 
56,00 1,000 0,449 
60,50 1,000 0,439 
64,50 1,000 0,429 
74,00 1,000 0,418 
82,50 1,000 0,408 
85,00 1,000 0,398 
89,50 1,000 0,388 
94,00 1,000 0,378 
98,00 1,000 0,367 
101,00 1,000 0,357 
102,50 1,000 0,337 
104,00 1,000 0,327 
117,00 1,000 0,316 
133,50 1,000 0,306 
140,50 1,000 0,296 
144,00 1,000 0,286 
145,50 1,000 0,276 
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148,50 0,952 0,276 
153,00 0,952 0,265 
157,00 0,952 0,255 
161,50 0,952 0,245 
167,00 0,952 0,235 
172,00 0,952 0,224 
174,50 0,952 0,214 
180,00 0,905 0,204 
190,00 0,905 0,194 
196,00 0,905 0,184 
198,50 0,905 0,173 
202,50 0,857 0,173 
209,50 0,810 0,173 
218,50 0,810 0,163 
232,50 0,810 0,153 
265,00 0,810 0,143 
305,50 0,810 0,133 
326,00 0,810 0,122 
341,00 0,810 0,112 
359,00 0,810 0,102 
368,50 0,762 0,102 
373,00 0,762 0,092 
385,50 0,762 0,082 
406,50 0,762 0,071 
416,50 0,714 0,071 
420,00 0,714 0,061 
427,00 0,714 0,051 
442,50 0,714 0,041 
459,00 0,667 0,041 
466,50 0,619 0,041 
478,00 0,571 0,041 
493,50 0,524 0,041 
503,00 0,286 0,031 
509,50 0,286 0,020 
532,50 0,286 0,010 
566,00 0,286 0,000 
760,50 0,238 0,000 
1090,50 0,190 0,000 
1280,50 0,143 0,000 
1460,50 0,095 0,000 
2715,00 0,048 0,000 
3831,00 0,000 0,000 
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
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Diagnóstico de CM. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
14,00 1,000 1,000 
15,50 0,938 0,824 
16,50 0,938 0,595 
17,50 0,938 0,568 
20,50 0,938 0,541 
24,00 0,938 0,527 
26,00 0,938 0,500 
28,50 0,938 0,486 
30,50 0,938 0,473 
32,00 0,875 0,459 
34,50 0,813 0,446 
38,00 0,813 0,432 
42,00 0,813 0,419 
44,50 0,813 0,405 
46,00 0,813 0,392 
48,50 0,813 0,378 
50,50 0,813 0,365 
52,50 0,813 0,351 
56,00 0,750 0,351 
60,50 0,750 0,338 
64,50 0,750 0,324 
74,50 0,750 0,311 
85,00 0,688 0,311 
89,50 0,688 0,297 
94,00 0,625 0,297 
98,00 0,563 0,297 
101,00 0,563 0,284 
102,50 0,563 0,270 
104,00 0,563 0,257 
117,00 0,563 0,243 
133,50 0,563 0,230 
140,50 0,563 0,216 
144,00 0,563 0,203 
148,00 0,563 0,189 
153,00 0,563 0,176 
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157,00 0,563 0,162 
164,50 0,563 0,149 
172,00 0,563 0,135 
174,50 0,563 0,122 
180,00 0,500 0,122 
190,00 0,438 0,122 
204,50 0,438 0,108 
218,50 0,375 0,108 
232,50 0,313 0,108 
265,00 0,313 0,095 
305,50 0,250 0,095 
326,00 0,250 0,081 
341,00 0,250 0,068 
363,50 0,188 0,068 
385,50 0,125 0,068 
410,00 0,125 0,054 
427,00 0,063 0,054 
465,50 0,063 0,041 
503,00 0,000 0,041 
509,50 0,000 0,027 
532,50 0,000 0,014 
553,00 0,000 0,000 
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Diagnóstico de CME. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
14,00 1,000 1,000 
15,50 0,909 0,822 
16,50 0,909 0,589 
17,50 0,909 0,575 
20,50 0,909 0,548 
24,00 0,909 0,534 
26,00 0,909 0,521 
28,50 0,909 0,507 
30,50 0,909 0,493 
32,00 0,818 0,479 
34,50 0,818 0,466 
38,00 0,818 0,452 
42,00 0,818 0,438 
44,50 0,818 0,425 
47,50 0,818 0,411 
50,50 0,818 0,397 
52,50 0,818 0,384 
56,00 0,818 0,370 
60,50 0,818 0,356 
64,50 0,818 0,342 
74,50 0,818 0,329 
85,00 0,818 0,315 
89,50 0,818 0,301 
94,00 0,727 0,301 
98,00 0,636 0,301 
101,00 0,636 0,288 
102,50 0,636 0,274 
104,00 0,636 0,260 
117,00 0,636 0,247 
133,50 0,636 0,233 
140,50 0,636 0,219 
144,00 0,636 0,205 
148,00 0,636 0,192 
153,00 0,636 0,178 
157,00 0,636 0,164 
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164,50 0,636 0,151 
172,00 0,636 0,137 
174,50 0,636 0,123 
180,00 0,545 0,123 
190,00 0,545 0,110 
204,50 0,545 0,096 
218,50 0,455 0,096 
255,50 0,364 0,096 
305,50 0,273 0,096 
326,00 0,273 0,082 
341,00 0,273 0,068 
363,50 0,182 0,068 
385,50 0,091 0,068 
410,00 0,091 0,055 
427,00 0,091 0,041 
465,50 0,091 0,027 
506,50 0,000 0,027 
532,50 0,000 0,014 
553,00 0,000 0,000 
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PARTE 1: GLOBAL DE PACIENTES . 
Score colonoscopia necesaria con CF. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
-1,0000 1,000 1,000 
,5000 1,000 0,757 
1,5000 0,980 0,614 
2,5000 0,960 0,457 
3,5000 0,840 0,386 
4,5000 0,720 0,300 
5,5000 0,620 0,186 
6,5000 0,380 0,057 
7,5000 0,260 0,043 
8,5000 0,180 0,000 
9,5000 0,080 0,000 
10,5000 0,020 0,000 
12,0000 0,000 0,000 
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Score colonoscopia necesaria sin CF. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
-1,0000 1,000 1,000 
,5000 0,880 0,743 
1,5000 0,780 0,514 
2,5000 0,660 0,243 
3,5000 0,440 0,071 
4,5000 0,300 0,057 
5,5000 0,220 0,014 
6,5000 0,100 0,000 
7,5000 0,020 0,000 
9,0000 0,000 0,000 
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Score colonoscopia grave con CF. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
-2,0000 1,000 1,000 
-,5000 1,000 0,935 
,5000 1,000 0,740 
1,5000 1,000 0,610 
2,5000 1,000 0,532 
3,5000 0,939 0,442 
4,5000 0,909 0,299 
5,5000 0,788 0,195 
6,5000 0,727 0,143 
7,5000 0,636 0,065 
8,5000 0,394 0,026 
9,5000 0,242 0,000 
10,5000 0,182 0,000 
11,5000 0,061 0,000 
12,5000 0,030 0,000 
14,0000 0,000 0,000 
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Score colonoscopia grave sin CF. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
-2,0000 1,000 1,000 
-,5000 0,939 0,870 
,5000 0,909 0,584 
1,5000 0,848 0,364 
2,5000 0,818 0,234 
3,5000 0,727 0,130 
4,5000 0,485 0,039 
5,5000 0,273 0,000 
6,5000 0,182 0,000 
7,5000 0,061 0,000 
8,5000 0,030 0,000 
10,0000 0,000 0,000 
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PARTE 2: PACIENTES CON ENFERMEDAD DE 
CROHN Y RECURRENCIA POSTQUIRÚRGICA. 
 
CF y recurrencia postquirúrgica de la EC. 
Coordenadas de la curva. 
 
Punto de corte (> o =) Sensibilidad Especificidad 
5,00 1,000 1,000 
8,00 0,975 0,965 
11,00 0,975 0,947 
12,50 0,975 0,895 
13,50 0,975 0,860 
14,50 0,975 0,842 
15,50 0,975 0,807 
16,50 0,950 0,754 
19,00 0,950 0,719 
22,00 0,950 0,702 
23,50 0,950 0,684 
25,00 0,925 0,667 
26,50 0,925 0,649 
28,50 0,925 0,632 
32,00 0,925 0,596 
34,50 0,900 0,596 
35,50 0,900 0,579 
37,00 0,900 0,561 
39,00 0,900 0,526 
40,50 0,900 0,509 
43,50 0,900 0,474 
47,00 0,900 0,456 
49,50 0,875 0,456 
53,50 0,875 0,439 
60,00 0,875 0,421 
67,50 0,850 0,421 
72,50 0,825 0,421 
75,50 0,825 0,404 
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77,50 0,800 0,404 
81,00 0,800 0,386 
85,00 0,775 0,386 
88,50 0,775 0,368 
95,00 0,750 0,368 
100,00 0,750 0,351 
107,00 0,725 0,351 
114,00 0,725 0,333 
119,00 0,700 0,333 
123,50 0,700 0,298 
125,00 0,675 0,298 
126,50 0,650 0,298 
132,50 0,625 0,298 
139,50 0,600 0,298 
141,50 0,600 0,281 
145,00 0,575 0,281 
148,50 0,575 0,263 
149,50 0,525 0,246 
152,00 0,500 0,246 
158,50 0,500 0,228 
165,50 0,475 0,228 
168,50 0,475 0,211 
170,00 0,450 0,211 
179,00 0,450 0,193 
189,50 0,425 0,175 
194,50 0,425 0,158 
198,00 0,375 0,158 
203,50 0,350 0,158 
208,50 0,325 0,123 
213,50 0,300 0,123 
220,00 0,275 0,123 
226,50 0,275 0,088 
240,00 0,250 0,088 
254,00 0,250 0,070 
261,00 0,250 0,053 
269,00 0,225 0,053 
276,50 0,200 0,053 
279,00 0,175 0,053 
288,00 0,175 0,035 
335,50 0,150 0,035 
394,00 0,125 0,035 
417,50 0,125 0,018 
                                                      Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad orgánica. 
 
 Página 168 de 169. 
 
 
 
429,50 0,100 0,018 
468,50 0,075 0,018 
519,00 0,025 0,000 
539,00 0,000 0,000 
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